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1.GIRIS

Sepsis, enfeksiyona karsi konagin verdigi sistemik inflamatuvar yanit
sendromu (SIRS — Systemic Inflammatory Response Syndrome)  olarak
tanimlanmaktadir. Sepsis siiregen bir sendromdur, agir sepsis ve septik soka
ilerledikge mortalitesi de artmaktadir (1). Sepsis, koroner yogun bakim iiniteleri

(YBU) disindaki YBU’lerde en sik 6liim nedenleri arasinda gosterilmektedir (2).

Son iki dekadda, sadece gelismekte olan iilkelerde degil, gelismis
ulkelerde de sepsis insidansinda artis olmustur (3). Amerika Birlesik Devletleri
(ABD)’nde 1979 - 2000 yillar1 arasinda yapilmis bir ¢alismada, 750 milyon
hastaneye yatis1 icinde 10.318.418 sepsis vakasi tanimlanmis ve bunun hastaneye
yatan hastalarin  %1,3’inii  olusturdugu bildirilmistir. Genel niifusa gore
hesaplandiginda 1979 yilinda 100.000 niifus i¢in 82,7 olgu sayisi, 2000 yilinda
240,4 olarak bulunmustur. Sepsis insidansinda yillik %13,7’lik artis saptanmistir
(4). 2006 yilinda 24 Avrupa iilkesinde, 198 YBU’de yapilan SOAP (akut
hastalarda sepsis varlig1 - Sepsis Occurrence in Acutely Ill Patients) ¢alismasinda;
YBU’ye kabul edilen 3.147 hastada sepsis insidans1 %37 olarak bulunmustur.
Hastane mortalitesinin %?24,1 oldugu bu caligmada septik soklu olgularin

mortalitesi %54,1 olarak saptanmustir (5).

Ulkemiz ile ilgili genel bir insidans ve mortalite hiz1 vermek miimkiin
olmamakla birlikte, yerel verilerde YBU’lerde sepsis &nemli bir problem olarak

gortlmektedir (6). Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi YBU’de 1997 yilinda



yapilan bir yillik bir calismada nozokomiyal sepsis sikligi %33,1 olarak
bulunmustur (7). Firat Universitesi'nde yapilan bir baska ¢alismada ise YBU’de
nozokomiyal sepsis siklig1 %17,2 olarak bulunmus ve mortalite hiz1 %63 olarak
kaydedilmistir (8).

Sepsisin belirti ve bulgular1 enfeksiyon disi sistemik inflamasyon yapan
hastaliklarla karigsabilmektedir. Altin standart tan1 yontemi enfeksiyon klinigi ile
birlikte kan kultlrinde mikroorganizma izolasyonudur. Kan kilturlerinde
mikroorganizma ancak 48-72 saat sonra ve %30 sikliginda tespit edilebilmektedir
(9). Sepsisin tan1 ve prognozunda biyokimyasal belirte¢ olarak altin standart bir
yontem yoktur. Mortalitesi ve morbiditesi yliksek olan bu hastalikta, hizli tam
koyarak erken tedaviye baslamak onemlidir. Sepsiste ilk 1 saat icinde amaca
yonelik erken tedavi ile mortalitenin azaldig: bildirilmektedir. Bu durumda erken
ve giivenilir tan1 araglarina ihtiya¢ vardir. Sepsis i¢in kullanilacak biyobelirtegler
yiiksek duyarlilik ve 6zgiilliikte, kolay ¢alisilabilir ve ucuz olmalidir (2, 9-11).

Sepsisin erken fazinda makrofajlar, T lenfositlerin antijeni tanimasiyla
aktive olurlar. Monosit/marofajlar konak savunmasiin giiclii bilesenleridir.
Sepsiste bu hicrelerin saldiklar1 inflamatuvar molekillerin sepsisin tanisi,
ciddiyeti, tedavi yanitinin izlemi ve prognostik bilgi saglama kapasiteleri
arastirilmaktadir (9, 10, 12).

Neopterin (NT), inflamasyon strecinde aktive T-lenfosit kaynakli baslica
interferon - gamma (IFN-y) ile uyarilarak makrofajlardan salman pteridin grubu
bir bilesiktir. NT konsantrasyonunun, IFN-y (interferon - gamma) aktivitesini

yansittig1 i¢in sistemik immiin aktivasyonun gostergesi oldugu, dolayisiyla da



IFN-y’y1 olusturan T lenfositlerin ve dogal oldiiriicti hiicrelerin de aktivitesini
yansittig1 diistiniilmektedir (13). Bu sekilde hiicresel immiinitenin gostergesi olan
NT’nin, hastanin immiinolojik durumu, komplikasyonlarmin tahmini ve tedavi
stratejileri hakkinda bilgi saglayabilecegi Ongoriilmektedir. NT, bakteriyel
enfeksiyonlarin  erken tanisinda kullanilabilmektedir. Ayrica bakteriyel
enfeksiyonlardan, non-enfeksiydz sistemik inflamasyon yapan nedenler ve viral
enfeksiyonlarin ayriminda kullanilabilecegi belirtilmistir (13-15).

Bu calismada Gazi Universitesi Gogiis Hastaliklar1 YBU’de takip edilen,
sepsis tanisi alan ve almayan hastalarda serum ve bronkoalveolar lavaj (BAL)
stvisinda Olgiilen NT degerinin tanisal ve prognostik degerinin arastirilmasi
amaclanmistir. Ikincil amac sepsis tanisinda C-reaktif protein (CRP) ve

prokalsitonin (PCT) ile tanisal ve prognostik giiciinii kargilagtirmaktir.



2.GENEL BILGILER
2.1.SEPSIS

Sepsis, tip tarihinin en eski ve tanimlanmasi en zor sendromlarindan
biridir. Hipokrat, sepsisi etin ¢iiridiigii, kirli kokulu ve irinli yaralarin olustugu bir
siire¢ olarak tanimlamistir. Daha sonra Galen sepsisi, yara iyilesmesi i¢in gereken,
ovgiiye deger bir olay olarak degerlendirmistir. Semmelweis, Pasteur ve digerleri
tarafindan mikroorgazimalarin tanimlanmasi ile sepsis sistemik enfeksiyon, kan
zehirlenmesi  ve  patojenik  organizmalarin  kana  yayilmasit  olarak
degerlendirilmistir. Modern antibiyotiklerin  kullanilmaya baslanmasiyla
mikroorgazimalarin varlig1 sepsis patogenezi agiklama konusunda yetersiz
kalmistir. Bu nedenle, arastirmacilar sepsis patogenezini yoOnlendirenin
mikroorganizmalarin degil, konak savunmasi oldugu iddiasini ortaya atmislardir

(16).

Gegmis yillarda sepsis ve sepsis ile ilgili klinik tablolarin tanimlanmasinda
sepsis, septisemi, bakteriyemi, sepsis sendromu, endotoksemik sok ve septik sok
gibi farkli terimler kullanilmistir. Bu hastaligin taniminda farkli terimlerin
kullanilmasi, yapilan arastirmalarda sepsis insidansi, prevalanst ve tedavi
sonuglarimin karsilastirilmasinda 6nemli farkliliklar dogurmustur (17). Son iki
dekadda tekrarlayan toplantilar sonucunda sepsisle ilgili ¢alismalar ve tanimlar
tek bir cat1 altinda toplanmaya baglanmis, bu alandaki karisikliklar giderilmeye

caligilmistir.

Boylelikle 1991- 1992 yillarinda Amerikan Gogiis Hastaliklart  Koleji

(American College of Chest Physicians - ACCP) ve Yogun Bakim Dernekleri
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(Society of Critical Care Medicine - SCCM) biraraya gelerek sepsis tanisi, izlemi
ve tedavisinde belirli standartlar1 getirmislerdir (18).

2.1.1. TANIMLAR

2.1.1.1.Sistemik inflamatuvar Yamt Sendromu

SIRS (Sistemik inflamatuvar yanit sendromu - Systemic Inflammatory
Response Syndrome) teriminin tip literatiiriine ilk girisi ACCP (Amerikan Gogiis
Hastaliklar1 Koleji - American College of Chest Physicians) ve SCCM (Yogun
Bakim Dernekleri - Society of Critical Care Medicine) biraraya geldigi bu
toplantilar ile olmustur.

SIRS; enfeksiydz veya nonenfeksiyoz bir tetikleme mekanizmasiyla ortaya
cikan sistemik inflamatuvar yaniti tanimlamak i¢in kullanilmistir. SIRS
tablosunda enfeksiyon varligi sart degildir. SIRS olusumuna neden olan
nonenfeksiyoz hastaliklar arasinda; pankreatit, iskemi, travma, hemorajik sok ve
yanik gibi durumlar yer almaktadir. Tanmimlamada yer alan kriterler asagida
siralanmistir:

1- Viicut sicakliginin 38°C’den yiiksek veya 36°C’den diisiik olmast,

2- Kalp hizinin 90/dk’dan daha fazla olmasi,

3- Solunum sayisinin 20/dk’dan daha fazla veya arteriyel CO2 basincinin 32
mmHg’dan daha diisiik olmasi,

4- Lokosit sayisinin 12.000/mm?3’ten ylksek veya 4.000/mm*’ten daha diisiik
sayida olmasi veya immatiir notrofil oraninin %10’dan fazla olmast,

bunlardan en az ikisinin bulunmasi ile SIRS tanis1 konulmaktadir.



2.1.1.2.Bakteriyemi
Canli bakterinin kan dolasiminda bulunmasi olarak tanimlanmaktadir.

2.1.1.3.Enfeksiyon
Normalde steril olan bir doku, sivi veya viicut kavitesinin patojenik veya

potansiyel olarak patojen olan mikroorganizmalar tarafindan invazyonu olarak

tanimlanmaktadir (18).

2.1.1.4.Sepsis
Enfeksiyonun sistematik belirtileri ile birlikte muhtemel ya da belgelenmis

enfeksiyon varligi olarak tanimlanmaktadir (1).

2.1.1.5.Agir sepsis
Sepsise bagli doku hipoperfiizyonu veya organ disfonksiyonu olmasi

seklinde tanimlanmaktadir (1).

2.1.1.6.Septik sok
Sepsiste yeterli sivi tedavisine ragmen, hipotansiyonla birlikte perfiizyon

bozuklugu belirtilerinin (enfeksiyona bagli hipotansiyon, yiiksek laktat ya da
oligiiri) devam etmesi durumudur. Hipotansiyon, sistolik arteryel basincin 90
mmHg’nin altinda olmasi, ortalama arter basincin 65 mmHg’ nin altinda olmasi
veya kan basimncinin bazal normal degerinden 40 mmHg kadar diismesi olarak

tanimlanir (1).

2.1.2. EPIDEMIYOJi
Sepsis, agir sepsis ve septik sok gibi sepsis ile ilgili klinik tablolarin
gercek insidansini vermek zordur. Bu duruma, klinik tablonun taniminda goriis

birligi olmamasinin yaninda, hastaligin bildirimi zorunlu bir hastalik olmamasi1 da



yol agmaktadir. Bu nedenle gercek rakamlar vermek miimkiin degildir. Buna
ragmen, ABD (Amerika Birlesik Devletleri) ve Avrupa ulkelerinde insidansi ve

insidanstaki artig1 gosteren ¢alismalar bulunmaktadir.

ABD’de 1998 ile 2009 yillar1 arasinda toplum kaynakli retrospektif bir
analizde acil servise basvuran hastalarin sepsis ve septik sok insidans1 100.000

nifus icin 13°den 87’ye yiikseldigi raporlanmistir (19).

ABD'de 7 biiyiik eyalette, 1995 yilinda 6.621.559 hastanin hastaneden
¢ikig verilerinin incelendigi baska bir ¢calismada, 192.980 agir sepsis vakasi tespit
edilmistir. Bu verilere dayanarak ABD’de yillik 751.000 olgunun olabilecegi
hesaplanmustir. Agir sepsis insidansi 3/1000 kisi ve 2,26 / 100 taburcu edilen hasta
olarak hesaplanmistir. Hastalarm %51,1’i YBU’de takip edilmistir. Tiim
hastanede agir sepsis mortalitesi %26,8 iken, YBU’de %34,1 olarak tespit

edilmistir (20).

22 yillik hastane ¢ikiglarinin incelendigi bir calismada ise sepsis insidansi
100.000 nifus igin 82,7°den 204,4 olguya yiikselmis ve yaklasik 3 kat artis

saptanmistir (4).

24 Avrupa iilkesinde, 198 YBU’de yapilan c¢alismada; YBU’ye kabul

edilen 3.147 hastada sepsis insidansi %37 olarak bulunmustur (5).

Madrid’te yapilan prospektif bir calismada, 4 aylik siirede hastaneye
yatirilan 15.852 hastanin 702 (%4,4)’sinde sepsis saptanmistir. Bolge niifusuna
gore yapilan hesaplamada, sepsis insidanst 367/100.000 olgu, agir sepsis insidansi

104/100.000 olgu, septik sok insidansi 31/100.000 olgu olarak bulunmustur (21).
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Ulkemizde sepsisle ilgili yeterli veri yoktur ancak ABD’deki hizlar
iilkemiz niifusuna uyarlandiginda yilda 100.000 civarinda sepsis goriilmesi
beklenmektedir. Hacettepe Universitesi’nde yapilan bir c¢alismada 1983-1989
yillar1 arasinda 7 yillik bir slirecte, hastanede yatan hastalar arasinda gram negatif

sepsis insidansi 4,2/1000 ve mortalitesi %45 olarak bulunmustur (22).

2.1.3. ETIYOLOJIi

Sepsis etiyolojisinde mikroorganizmalar vardir ve teorik olarak tiim

mikroorganizmalar sepsisi olusturan sistemik inflamasyon yanitin1 baglatabilirler.

Sepsis 6nemli bir saglik sorunu olmasima ragmen demografik 6zellikleri
veya insidans ve mortalitesi Uzerine yeterli bilgi yoktur. Son 20 yilda sepsis
sikligimin artisi ile birlikte sepsis etkenlerinde de degisiklik olmustur. ABD’de
yapilan 22 yillik verilerin incelendigi bir ¢alismada; 1979-1987 yillar1 arasinda
sepsisin en sik nedeni gram-negatif mikroorganizmalar iken, 1987 yilindan sonra
en stk neden gram-pozitif ajanlar olmustur. Fungal mikroorganizmalar ile sepsis
sikliginda %207 kat artis gézlenmistir. 2000 yilinda sepsis etkenlerinin %52,1’1
gram-pozitif ajanlar, %37,6’s1 gram-negatif ajanlar, %4,7’si polimikrobiyal
enfeksiyonlar, %]1°i anaeroplar ve %4,6’s1 fungal nedenlerdir (4).

2006 yilinda yapilan 3.147 hastanin prospektif olarak incelendigi
caligmada ise sepsis hastalarinda kiiltiirde pozitiflik %60 sikliginda
saptanabilmistir. En sik etken %30 ile Staphylococcus aureus ( %14 metisilin
direncli), %14 ile Pseudomonas spp. ve %13 ile Escherichia coli olarak

belirlenmistir (5). 2003-2006 yillar1 arasinda 9 merkezde 1.470 hastada kan



dolagim enfeksiyonu geriye donik incelenmis, hastalarin %29’u toplum
kokenli, %56’s1 toplum baslangicli-saglik hizmeti iliskili, %15’i ise hastane
baslangi¢h - saglik hizmeti iliskili olarak gruplandirilmistir. Bitiin gruplarda en
stk etken gram pozitif mikroorganizmalar iken izole edilen 1.574 etken
icinde %281 Staphylococcus aureus (% 13 metisilin direnci), %24’ E.coli, %
10’u ise koagulaz negatif stafilokok olarak tanimlanmistir (23).

Yunanistan’da 2006 - 2013 yillar1 arasinda 31 hastanede 41 bolimde (21
medikal - 20 cerrahi) ileriye doniik yapilan ¢alismada, sepsis tanist konulan 3.147
hastadan etken izole edilen 754’1 ¢alismaya dahil edilmistir. Calisma 2006 - 2009
ve 2010 - 2013 seklinde iki doneme ayrilmis ve iki donem arasindaki
epidemiyolojik  degisikliklerin arastirllmas: amaglanmistir. Gram negatif
etkenlerde artis ve karbapenem ve sefalosporinlere direngte anlamli artis
saptanmigtir. Gram pozitf etkenlerde ise ikinci donemde azalma gozlenmektedir
(24).

Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi’nde, 1989-2005 yillar1 arasinda 125
toplum  kokenli sepsis olgusunun retrospektif incelendigi  ¢alismada;
olgularin ~ %14> {inde etken tespit edilebilmistir.  Gram  pozitif
mikroorganizmalar %64, gram negatif mikroorganizmalar ise %36 siklikta
tanimlanmustir (25).

Hastane kaynakli sepsislerde etken mikroorganizma agisindan belirleyici
olan hastanin bulundugu YBU’de goriilen mikroorganizma sikligidir.
Bakteriyemili hastalarda etken dagiliminda literatiirde bildirilen galismalarda

gram pozitif mikrorganizmalar daha sik etken olarak saptanmaktadir. Ancak



sepsisli hastalarda etken mikroorganizma elde etme sikligi diisiik olup bu
hastalarda son yillarda gram negatif mikroorganizmalarda ve mantarlarda artis

oldugu gozlenmektedir (26).

2.1.4. PATOGENEZ

Normal konakta enfeksiyon yaniti lokalize doku hasarinin onarimini ve
bakteri invazyonunun Kontroliinii saglayan karmasik bir slrectir. Bu slreg
fagositik hiicrelerin aktivasyonu ile birlikte pro-inflamatuvar ve anti-inflamatuvar
mediatorlerin olusumunu igermektedir. Sepsis ise enfeksiyona karsi olusan yanit

asir1 ve diizensiz hale geldiginde meydana gelmektedir.

2.1.4.1. Konagm Enfeksiyona Verdigi Normal Yamt
Makrofajlar gibi dogal bagisiklik hiicreleri, mikrobiyal komponentlerle

karsilastiktan hemen sonra, antijene 6zgiil olmayan savunma mekanizmalariyla,

enfeksiyona karsi konak yanit1 baglamaktadir. Bu durum birkag yolla olmaktadir:

e Dogal bagisiklik hiicreleri yiizeyinde bulunan patern tanima reseptorleri
(pattern recognition receptors= PRRs), mikroorganizmanin patojen-
bagimli molekiiler yapilarin1 (pathogen-associated molecular patterns =
PAMPs) tanimakta ve tutunmaktadir. Patern tanima reseptorlerinin dort
tiyesi vardir. Bunlar, Toll-like reseptér (TLRs), nukleozid oligomerizasyon
reseptor (NRL), C-tip lektin reseptér (CLR), retinoik-asit indiklenebilir
gen 1 benzeri reseptdr (RLR) seklinde siralanmaktadir. PAMPs (patojen-
bagimli molekiiler yapilarim1 - pathogen-associated molecular patterns)

icerisinde en onemlisi kuskusuz lipopolisakkaridlerdir (LPS). Ornegin,
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savunma hicreleri Uzerindeki TLR (Toll-like reseptor) - 2 reseptorine,
gram pozitif bakterilerin peptidoglikan tabakasi; TLR-4 resptoriine veya
lipopolisakarit tutunma proteinine (CD14 compleks) ise gram negatif
bakterilerin LPS (lipopolisakkarid)’si tutunmaktadir (27).

Miyeloid hiicrelerde bulundurulan reseptor (triggering receptor expressed
on myeloid cell=TREM-1) ve miyeloid DAP 12 iliskili lektin (myeloid
DAP12-associating lectin = MDL-1) reseptorleri ile konak savunma

hlcreleri mikrobiyal komponentlere tutunmaktadir (28).

Mikrobiyal komponentler savunma hiicrelerinin reseptdrlerine tutunmasiyla;

PAMPs’in PRRs (patern tamima reseptorleri - pattern recognition
receptors)’ ye tutunmasi sonucu olusan sitoplazmik nikleer faktor-kb (NF-
kb) aktivasyonuyla bir sinyal yolu ortaya ¢ikmaktadir. Aktive olan NF-kb
(sitoplazmik nikleer faktor-kb) sitoplazmadan c¢ekirdege gegerek
transkripsiyon bodlgesine tutunur ve konak inflamatuvar yanitina neden
olacak gen dizisini aktive eder. Ornegin, proinflamatuvar sitokinler (TNF-
a, IL-1), kemokinler (ICAM-1, VCAM-1) ve nitrik oksit (NO) ortaya
cikar.

Polimorfonikleer 16kositler (PMNL) aktive olur ve vaskiler endotelden
salgilanan adezyon molekiilleriyle, agregasyon ve marjinasyon meydana
gelmektedir. Endotelden salinan adezyon molekulleri I6kositlerin
tutunmasi kolaylastirir. Bundan sonra l6kositler yuvarlanma, adezyon,

diyapedez ve kemotaksis ile hasarli alana go¢ eder. Enfeksiyon bolgesinde
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PMNL (polimorfonlkleer lokositler)’den salgilanan mediyatorlerle
inflamasyonun ana bulgular1 ortaya ¢ikmaktadir. Lokal vazodilatasyon
nedeni ile eritem, hiperemi ve 1s1 artis1 ve artmis mikrovaskiler

gecirgenlik nedeni ile proteinden zengin 6dem meydana gelmektedir (29).

Bu siire¢ dokuya invaze olan bakteri tarafindan aktive edilen ve tetiklenen
makrofajlar tarafindan salgilanan pro-inflamatuvar ve anti-inflamatuvar

mediyatorler tarafindan diizenlenmektedir.

e Pro-inflamatuvar sitokinler timor nekrozis faktor — alfa (TNF-a) ve
interlokin (IL) — 1bir dizi 6nemli biyolojik etkileyi paylasirlar. Bunlar,
ates, hipotansiyon, akut faz proteini yaniti, IL (interlokin) -6 ve IL-8
indiiksiyonu, pihtilagsma aktivasyonu, fibrinolitik aktivasyon, l6kositoz,
notrofil degraniilasyonu ve artan endotel gecirgenligi (TNF-a), stres
hormonu yaniti, glukoneogenez (TNF-a), lipoliz (TNF-a) seklinde
siralanabilir. TNF-o (tumor nekrozis faktor — alfa) otokrin salgilanir, diger
sitokin ve mediyatorler ise parakrin salgilanir. Pro-inlamatuvar
mediyatorler ortamda daha ¢ok I6kosit ve makrofajin toplanmasina neden
olur (30).

e TNF-a ve IL-1 uretimini inhibe eden sitokinler anti-inflamatuvar sitokinler
olarak kabul edilmektedir. Bu gibi anti-inflamatuvar mediyatorler
mononikleer hiicreleri ve monosit-bagimli yardimci T hiicreleri tarafindan
sitokin Uretimini inhibe ederek bagisiklik sistemini baskilamaktadirlar.
Bununla birlikte bu mediyatdrlerin her zaman anti-inflamatuvar etkinligi

olmayabilir. Ornegin, IL-6 ve IL-10 B lenfosit poliferasyonu,
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immunglobulin sekresyonu ve sitotoksik T lenfositlerin gelisimini tesvik

etmektedirler (31).

Pro-inflamatuvar ve anti-inflamatuvar mediyatorlerin dengesi; adhezyon,
kemotaksis, fagositoz, bakteriyel &ldirme gibi inflamatuvar sirecleri
duzenlemektedir. Eger mediyatorler birbirini dengelerse enfeksiyonun baslangig
hasarinin iistesinden gelinerek hemostazis gelistirmekte, doku onarimi ve iyilesme

olmaktadir (32).

2.1.4.2. Sepsise Doniisiim
Sepsis, bolgesel ¢evrenin smirlarinin asan bir enfeksiyona cevap olarak

pro-inflamatuvar mediyatorlerin salinmasiyla meydana gelmekte ve daha yaygin
bir cevaba yol agmaktadir. Buna benzer bir siire¢ enfeksiyon olmayan (pankreatit,
travma vs.) bir duruma cevap olarak meydana gelirse sistemik inflamatuvar yanit

sendromu olarak tanimlanmaktadir (33).

Sepsis; kontrolsiiz, dizensiz ve kendi kendine devam etmekte, interstisyel
alanda hiicreden hiicreye iletisimi saglayan mediyatorleri dagitmakta ve septik
cevabin tiim Ozelliklerinin normal inflamatuvar cevaba goére abartili olmasi

nedeniyle ‘malign intravaskiiler inflamasyon’ olarak tanimlanabilmektedir.

Siklikla bolgesel kalan immun cevabin neden bazen sepsise yol acacak
sekilde yayildig1 kesin olarak bilinmemektedir. Olast sebep ¢ok faktorliidiir ve
mikroorganizmanin direkt etkileri veya toksinlerinin etkisi ile yiksek miktarda

pro-inflamatuvar  mediyatorlerin -~ salimmmini  ve  kompleman  aktivasyonu
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icermektedir. Ek olarak bazi bireylerin genetik olarak sepsis gelisimine yatkin

oldugu séylenmektedir. (33).

2.1.4.2.1. Mikroorganizmanin EtKileri
Bakteriyel hiicre duvar1 komponentleri (endotoksin, peptidoglikan,

muramil  dipeptid, lipoteikoikasit) ve bakteriyel toksinler (stafilokokal
enterotoksin B, toksik sok sendrom toksin — 1, pseudomonas ekzotoksin A ve A
grubu hemolitik streptokok M protein) lokal enfeksiyonun sepsise ilerlemesine

katk1 saglamaktadirlar.

Bu endotoksin, gram negatif bakterinin hiicre duvarinda bulunan
lipopolisakkarit ile ilgili gozlemler ile de desteklenmektedir. Septik hastalarin
kaninda endotoksin saptanabilir durumdadir. Endotoksinin yiiksek plazma
seviyeleri sok ve ¢oklu organ yetmezligi ile iliskilidir. Insana endotoksin
verildildiginde; kompleman, koagulasyon ve fibrinolitik sistemin aktivasyonunu
da igeren sepsisin bir¢cok Ozelliginin ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir. Bu
etkiler mikrovaskuler tromboz ve vazoaktif Grtinlerin (bradikinin) tretilmesine yol
acabilmektedir (34).
2.1.4.2.2. Asirt Proinflamatuvar Mediyatirlerin Salinimi

Sepsisli hastalarda salinan biiylik miktardaki pro-inflamatuvar sitokinler
kan akimina karigarak bdolgesel bir enfeksiyonun sepsise ilerlemesine katki
saglarlar. Bunlar erken donemde plazma seviyeleri en iist diizeye ulasan ve
zamanla tespit edilemeyecek seviyelere diisen TNF- o ve I1L-1’i de icermektedir.
Her iki sitokin de atese, hipotansiyona, lokositoza, diger proinflamatuvar

sitokinleri uyarilmasina ve es zamanli koagulasyon ile fibrinolizin aktivasyonuna
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sebep olabilir. Ozellikle, TNF- o ‘nin sepsiste énemli bir rolii oldugunu gosteren
kanmitlar ¢ok giigliidiir. Bu kanitlar: sepsisli hastalarda, olmayanlara gore
dolasimdaki TNF- o seviyeleri daha yiksektir; TNF- o enjekte edildiginde septik
soka benzer semptomlara sebep olur ve anti-TNF-a antikorlar1 hayvanlar1 6limcul
endotoksin sonuglarindan korur. Sepsiste yiiksek TNF- a seviyeleri temel olarak
endotoksinin lipopolisakkarid - baglanma proteinine baglanmasindan, daha sonra
da makrofaj iizerindeki CD14’e tutunup TNF- o salimimimi uyarmalarindan

kaynaklanmaktadir (35).

2.1.4.2.3. Kompleman Aktivasyonu
Kompleman sistemi, patojenlerin bir organizmadan temizlenmesine

yardim eden bir protein kaskadidir. Kompleman sistemi aktivasyonunun sepsiste
onemli bir rol oynadigina dair kanitlar vardir; en dikkat ¢ekici olani, kompleman
kaskadmin inhibe edilmesi, hayvan modellerinde inflamasyonu azaltmis ve

mortaliteyi diistirmiistiir (36).

Rodent modelinde bir C5a kompleman reseptdr antagonisti mortaliteyi,
inflamasyonu ve vaskiiler permeabiliteyi azaltmistir. Aksine, C5a fragmanin
artmis Uretimi ve C5aR’nin artmis ekspresyonu ise norofil hareketliligini artirir

(37).

Birgok sepsis hayvan modelinde (fare ve ratlara LPS injeksiyonu, kdpek
ve babunlara E.coli inflizyonu ve farelerde intraabdominal sepsis modeli), C1

inhibitord mortaliteyi, inflamasyonu ve vaskiiler permeabiliteyi azaltmistir (38).

15



2.1.4.2.4.Genetik Yatkinlik
Ayni kosullar altinda farkli bireylerde hastalik gelismesinde, hastaligin

seyrinde ve tedaviye yanittaki bireysel farkliligin genetik olarak tasinan
ozelliklere bagli oldugu uzun yillardir bilinmekte ve genetik predispozisyon

olarak adlandirilmaktadir.

Genetik varyasyonun en basit ve en yaygin formu tek nukleotid
poliformizmidir (TNP). TNP (tek nukleotid poliformizmi)’de tek baz mutasyonu
mevcuttur ve bir niikleotidin yerini bir baskasi almaktadir. TNP’ler genom
boyunca, promotor ve intergenik bolge de dahil olmak tizere dagilmislardir.
Sadece % 2-3 kadar1 genin fonksiyon veya ekspresyonunu degistirmektedir. Insan
genomundaki ortak TNP’lerin toplam sayisinin 10 milyondan fazla oldugu

hesaplanmaktadir. TNP’ler genetik belirte¢ olarak kullanilmaktadir.

Sitokinler (TNF-a, limfotoksin alfa, 1L-10, IL-18, IL-1R antogonisti, IL-6
ve IFN- v) , hiucre yiuzey reseptorleri (CD-14, MD-2, TLR2, TLR4, Fc gamma
reseptéri 2, Fc gamma reseptori 3), LPS ligandlar1 ( LPS baglama proteini,
bakterisidal gegirgenlik artirici protein), mannoz baglayici lektin, 1s1 sok protein-
70, anjiotensin doniistiiriici enzim-1, plazminojen aktivator inhibitéri ve kaspaz-
12 (caspase-12)’yi kodlayan genlerin TNP’lerin enfeksiyona bagl kotii sonuglarla
iligkili oldugu diistiniilmektedir (39).
2.1.4.3. Sepsisin Sistemik Etkileri

Immun cevap jeneralize hale geldiginde, yaygin hiicresel hasar olusur:
hiicresel hasar organ disfonksiyonunun onciiliidiir. Hiicresel hasarin mekanizmasi

kesin anlagilamamigtir. Fakat otopsi caligmalarinda yaygin endotelyal ve
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mezenkimal hilcre hasar1 kesin bir bigcimde gosterilmistir. Hiicresel hasari
aciklamak i¢in Onerilen mekanizmalara doku iskemisi (yetersiz oksijen), sitopatik
hasar (pro-inflamatuvar mediyatorler ve/veya inflamasyonun diger iiriinlerinden
kaynaklanan direkt hiicre hasari) ve apoptozis (programli hiicre oliimii) farkli

oranlarda dahil edilmistir.

2.1.4.3.1. Doku Iskemisi
Metabolik otoregllasyondaki ©6nemli dlzensizlik ki doku oksijen

ihtiyaclar1 degisimi i¢in oksijene ulasilabilirlik siireci ile Ortiislir, sepsisin
karakteristigidir. Ayrica, sepsis sirasinda siklikla mikrosirkiilasyon ve endotelyal
lezyonlar meydana gelir. Bu lezyonlar doku oksijen degisimi i¢in gerekli olan
kesitsel alan1 azaltir, doku oksijenizasyonunu bozar ve doku iskemisi ile hiicresel

hasara sebep olur.

e Mikrosirkiilasyon lezyonlar1 — mikrosirkiilasyon lezyonlar1 sepsis sirasinda
aktive olan koagiilasyon ve fibrinolitik sistem arasindaki dengesizlikten
kaynaklanmaktadir.

e Endotelyal lezyonlar — Endotelyal lezyonlar, endotelyal hiicreler ve aktive
olmus PMNL arasindaki etkilesimin sonucu olabilmektedir. Reseptor
aracili notrofil-endotelyal hiicre tutunmasindaki artis, ekstraselliiler ortama
reaktif oksijen radikallerinin, litik enzimlerin ve vazoaktif drunlerin (No
(nitrik oksit), endotelin, platelet-kaynakli biiyiime faktori ve platelet
aktive edici faktor) salinmasini artirmaktadir. Bu da endotelyal hiicre

hasarma sebep olur, ayrica lipopolisakkaritler NOS (nitrik oksit sentetaz),
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ve NF- kB aktivasyonu ile sitoskeleton ve mikrovaskiiler endotelyal

bariyer biitiinliigliniin bozulmasini baslatmaktadir (40).

Sepsiste doku iskemisine katki saglayan diger bir faktor de eritrositlerin
mikrosirkiilasyon igerisindeki deformasyon yeteneklerinin kaybolmasidir. Sepsis
sirasinda, rijid eritrositler mikrosirkiilasyon igerisinde asir1 heterojeniteye ve

azalmis oksijen degisimine sebep olan hareket etme zorluklari yasamaktadirlar
(41).
2.1.4.3.2. Sitopatik Hasar

Pro-inflamatuvar mediyatorler ve/veya inflamasyonun diger firiinleri,
respiratuvar enzim komplekslerinin direkt inhibisyonu, oksidatif stres hasart ve
mitokondriyal DNA kirilmasini1 da igermek iizere bir¢ok mekanizma ile sepsis-
kaynakli mitokondriyal disfonksiyona (6rn. bozulmus mitokondriyal elektron
transportu) sebep olabilmektedirler. Bu tur bir mitokondriyal hasar sitotoksisiteye

yol agmaktadir (42). Bu goriisti destekleyen birgok kanit vardir:

e Hucre kultlr deneylerine gore gostermistir ki, endotoksin, TNF- a ve NO
mitokondriyal i¢ membran ve matriks proteinlerinin yikimima ve/veya
disfonksiyonuna sebep olmaktadir. Bunu mitokondriyal altyapinin
dejenerasyonu izlemektedir. Bu degisikliklerin arkasindan, saatler i¢inde
diger hiicresel organellerin olciilebilir degisiklikleri meydana gelmektedir.
Sonucgta mitokondriyal elektron transportunun fonksiyonel bozuklugu,

enerji metabolizmasinin diizensizligi ve sitotoksisite olusmaktadir (43).
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e Farkli hayvan modeli caligmalarinda, sepsis sirasinda organlarda normal
veya fazla oksijen basinci oldugu ve bununda mitokondriyal seviyede

oksijen faydalanimini bozdugu vurgulanmaktadir (44).

YBU’ye yatis sonrasi 24 saat igerisinde ¢izgili kas biyopsisi yapilmak zorunda
kalinan 28 kritik septik hastanin incelendigi ¢alismada septik sok ile
mitokondriyal disfonksiyonunun klinik baglantisi sunulmustur. Mitokondriyal
oksidatif fosforilasyonun gostergesi olan ¢izgili kas adenozin trifosfat (ATP)
konsantrasyonu, o6len 12 hastada yasayan 16 hastaya gore anlamli daha diisiik
tespit edilmistir. Ayrica, NO asir1 salinim, antioksidan tiikketimi ve klinik sonucun
agirligl arasinda da anlamli bir iligki bulunmustur. Bu nedenle, sepsisteki hiicre

hasar1 ve oliim sitopatik anoksi ile agiklanabilmektedir (45).

Mitokondri biyogenesis ile onarilabilir veya rejenere edilebilmektedir.
Mitokondriyal biyogenesisin, potansiyel olarak organ disfonksiyonunu ve
sepsisten iyilesmeyi hizlandirict  6nemli bir terapdtik  hedef olarak

kullanilabilecegi diistintilmektedir (46).

2.1.4.3.3. Apopotozis
Apoptozis (programli hiicre 6liimii), hiicre Oliimiine ilerleyen diizenli

fizyolojik ve morfolojik hiicresel degisimleri tanimlamaktadir. Apoptozis,
yaslanan veya disfonksiyonel hiicrelerin normal elimine edilme ve enfeksiyon
sona erdikten sonra inflamasyonun sonlandirilmasi mekanizmasi olarak

bilinmektedir.
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Sepsis sirasinda, proinflamatuvar sitokinler aktive makrofajlar ve
notrofillerdeki apoptozisi erteleyerek, inflamatuvar cevabin uUzamasina veya
artmasina sebep olmakta ve c¢oklu organ yetmezligi gelismesine katki
saglamaktadir. Sepsis, ayrica yaygin lenfosit ve dendritik hilicre apoptozisini
tetiklemektedir. Bu da immun cevabin etkiligini degistirir ve mikroorganizmanin
yok edilmesinde azalma ile sonuglanmaktadir. Hem hayvan hem de insan otopsi
calismalarinin tiimiinde lenfosit apoptozisi gdzlenmektedir. Lenfosit apoptozisinin
yayginligi sepsis agirligi ve immunsupresyonun seviyesi ile iliskili ve korele
oldugu diistiniilmektedir. Apoptozis ayrica parenkimal, endotelyal ve epitelyal
hicrelerde de gozlenmektedir. Bircok deneysel ¢alismada, apoptozisin
engellenmesinin  hayvanlarda organ yetmezligini ve olimii engelledigi

gosterilmektedir (47).

2.1.4.4. Sepsisin Organ Ozellikli Etkileri
Pro-inflamatuvar ve anti-inflamatuvar mediyatorlerin salinmasiyla beraber

hiicre hasar1 genellikle organ disfonksiyonuna ilerlemektedir. Higbir organ sistemi
sepsisin sonuglarindan korunamamakta ve genellikle ¢coklu organ disfonksiyonu

gelismektedir.

2.1.4.4.1. Dolasim
Sepsiste dolasim disfonksiyonunun en ciddi disa vurumu yaygin

vazodilatasyona bagli  hipotansiyondur. Bunun, muhtemelen metabolik
otoreglilasyonu (doku oksijen ihtiyaglari i¢in oksijenin ulasilabilirligini artirmak)

iyilestirme amagli salinan vazoaktif mediyatOrlerin istenmeyen sonucu oldugu
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diistiniilmektedir. Bu mediyatOrlerin arasinda endotelyal hiicreler tarafindan

salian prostasiklin ve NO bulunmaktadir.

NO sentezi, endotoksin ile vaskiiler endotel ve diiz kasta da baslatilabildigi
icin, NO’nun septik soka eslik eden vazodilatasyonda énemli bir rol oynadigina
inanilmaktadir. NO sistemik dolasimdayken, dolasimin tim seviyelerinde
(merkezi, bolgesel, mikrobdlgesel) metabolik otoregiilasyonu baskilamaktadir. EK
olarak, NO merkezi sinir siteminde otonomik kontrolii saglayan bolgede hasara

sebep olabilmektedir (48).

Sepsiste vazodilatasyonun devam etmesinin nedenlerinden biri de

antiditretik hormon (vazopressin) sekresyonunun bozulmasidir (49).

Sepsiste olusan hipotansiyonun tek sebebi vazodilatasyon degildir.
Intravaskiiler stvinin yer degistirmesi ile de iliskilendirilmektedir. Bu durum, hem
endotelyal gecirgenligin artis1 hem de kapiller basincinin artmasindan dolay:

arteryal damar basincinin azalmasinin sonucu olmaktadir.
Bahsi gecen yaygin etkilerin yani sira, sepsisin bdlgesel etkileri ise sdyledir:

e Sepsisin erken doneminde, merkezi dolasimda (kalp ve bilyuk damarlar
gibi) sistolik ve diyastolik ventrikiiler performans miyokardiyal baskilayici
maddelerin salinimi nedeniyle azalmaktadir. Buna ragmen, ventrikiiler
fonksiyonlar kardiyak outputu artirarak vazodilatasyona ragmen kan
basincin siirdiirmek i¢in Frank Starling yasasindan faydalanmaya devam

edebilmektedir. Ancak daha oncesinde kalp hastaligi (yash hastalar gibi)
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olan hastalarin  kardiyak outputlarim1  uygun bi¢imde artirmalari
beklenmemektedir (50).

Bolgesel dolasimda (organlara giden veya organ igindeki kiiciik damarlar
gibi) vaskiler yanitta azalma, (uygun vazokonstriiksiyon yeteginin
kaybolmasi gibi) sistemik kan akiminin organ sistemlerine uygun
dagitilmas1 yeteneginin kaybolmasina yol agmaktadir. Ornek olarak,
sepsiste oksijen saglanmasi bozuldugunda kan akimini splanknik
organlardan ana organlara (beyin ve Kkalp gibi) yonlendirilmesi
gosterilmektedir (51).

Mikrosirkilasyonun (kapiller) sepsisteki en oOnemli hedef oldugu
vurgulanmaktadir. Sepsis, oksijenden en iyi faydalanma yetenegini
kaybedilmesine yol a¢tig1 i¢in fonksiyonel kapiller sayisindaki azalma ile
iligkili oldugu diistiniilmektedir. Bu durumun, doku 6deminin yarattigi
kapiller lizerindeki dis baski, endotelyal sisme ve/veya kapiller liimenin
I6kositler veya eritrositler tarafindan tikanmasindan kaynaklandigi
bilinmektedir (eritrositler sepsiste deformabilite yeteneklerini kaybettikleri
icin) (52).

Endotel  seviyesinde, sepsis hicrelerde  fenotipik  degisimleri
baslatmaktadir. Bu endotel hiicreleri ile bakteri hiicre duvari1 arasindaki
direkt ve dolayli etkilesimler yoluyla ger¢eklesmektedir. Bu fenotipik
degisiklikler endotel disfonksiyonuna sebep olmaktadir. Endotel
disfonksiyonu da azalmis koagiilasyon bozukluklari, azalmis ldkosit,

artmis eritrosit, adezyon molekiillerinin asirt uyarilmasi, l6kositlerin
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yapismasit ve glikokaliks yapimin bozulmasi ile iliskilendirilmektedir.
Yaygin endotel aktivasyonu proteinden zengin doku &demine yol

acmaktadir (53).

2.1.4.4.2. Akciger
Endotel hasari, akciger damar yapisinda kapiller kan akisin1 bozmakta ve

mikrovaskiiler gegirgenligi artirmaktadir. Bu da interstisyel ve pulmoner 6deme
sebep olmaktadir. Akciger mikrosirkiilasyonunda notrofillerin  sikigmast,
alveolokapiller membranda hasar1 baslatmaktadir. Sonu¢ pulmoner édemdir ve
ventilasyon-perfiizyon dengesini bozarak hipoksemiye yol agmaktadir. Bu tlr
akciger hasar1 sepsiste On plandadir ve genis mikrovaskiiler ylizey alanini
etkilemektedir. Akut respiratuvar distress sendromu bu etkilerin gdstergesidir
(54).
2.1.4.4.3.Gastrointestinal Sistem

Sepsisteki dolagim bozukluklari, bagirsagin normal bariyer fonksiyonunu
baskilayarak bakteri ve endotoksinin sistemik dolagima gegisine izin vermektedir.
(muhtemelen portal venden ziyade lenfatikler yoluyla). Bu hipotez, artmis
intestinal gegirgenligin ¢oklu organ yetmezligi sendromu belirteci oldugunu 6ne
stiren prospektif kohort c¢alismalarinin yani sira hayvan modelleriyle de

desteklenmektedir (55).

2.1.4.4.4. Karaciger
Karacigerin retikiiloendotelyal sistemi, bagirsaklardan portal sisteme

gecen bakteri ve bakteri kaynakli iirtinlerinin temizlenmesinde ilk savunma hatti
olarak gorev yapmaktadir. Karaciger disfonksiyonu, enterik kdkenli endotoksin ve

bakteri kaynakli iiriinlerin elimine edilememesiyle sonuglanmaktadir (54).
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2.1.4.4.5. Bobrek
Sepsise genellikle akut bobrek yetmezligi eslik etmektedir. Sepsis ve

endotokseminin akut bdbrek yetmezligine yol agma mekanizmasi halen tam
anlagilamamakla birlikte hipoperfiizyona bagli akut tiibuler nekroz ve/veya
hipoksemi oldugu disiiniilmektedir. Sistemik hipotansiyon, direkt renal
vazokonstriksiyon, sitokinlerin (TNF, vb.) salinimi ve endotoksin ile FMLP [3
aminoasit (fMet-Leu-Phe)] aracili nétrofil aktivasyonunun da bobrek hasarina

katki sagladigi bildirilmektedir (54).

2.1.4.4.6. Sinir Sistemi
MSS komplikasyonlart1 sepsis hastalarinda ¢ogunlukla meydana

gelmektedir. Siklikla organ yetmezliklerinden 6nce olugsmaktadir. En sik MSS
komplikasyonu ensefalopati olup ensefalopatinin gelisim mekanizmasi ¢ok iyi

bilinmemektedir.

MSS disfonksiyonuna, metabolizmadaki degisiklikler ve inflamatuvar
mediyatorlerden kaynaklanan hiicre sinyallerinin degismesi sebep olarak
gosterilmektedir. Kan-beyin bariyerinin disfonksiyonu olasilikla artmis lokosit
infiltrasyonuna, toksik mediyatorlere maruziyete ve sitokinlerin bariyerden aktif
transportuna katki saglamaktadir. Hem mitokondriyal disfonksiyon hem de
mikrovaskiler — yetmezlik, fonksiyonel ~MSS  degisikliklerinden  6nce

baslamaktadir.

Sepsisin norolojik sonuglarinin yaninda, parasempatik sinir sistemi
sistemik inflamasyonun mediyatorlerinden biri olarak taninmaktadir. Bu iddia

birgok hayvan modelinde gozlenmektedir. Afferent vagus sinir uyarilmasi,
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kortikotropin - salgilayici hormon, adrenokortikotropin hormon ve Kkortizol
sekresyonunu uyarmaktadir. Efferent parasempatik aktivite ise asetilkolin ile
iletilmektedir. Asitilkolinin sitokinler (zerinde anti-inflamatuvar etkiye sahip

oldugu diistintilmektedir (56).

2.1.5.TANI

Uluslararas1 Sepsis Tanimlama Konferansi, 2001 yilinda nonspesifik
belirtiler olan SIRS belirtilerine ek olarak asagida belirtilen “sepsis tani
kriterlerini” getirmistir (1).

Kanitlanmis veya siiphelenilen bir enfeksiyon varligi ve asagidakilerden

bir kisminin varligi sepsis tan1 kriterleri olarak kullanilmaktadir. (1)

Tablo.1 Uluslararasi Sepsis Tanimi Konferansinda yapilmis sepsis tani kriterleri.

Genel degiskenler

Ates (> 38,3°C)

Hipotermi (santral sicaklik < 36°C)

Kalp atis hiz1 yas i¢in normal degere gore > 90/dk ya da yasa gore normal
degerin 2 Standart Sapma (SS) yukarisi

Takipne

Biling durumunda degisiklik

Belirgin 6dem ya da pozitif s1vi dengesi (24 saat boyunca > 20 mL/kg)

Diyabet yoklugunda hiperglisemi (plazma glukozu > 140 mg/dL ya da
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Inflamatuvar degiskenler

Lokopeni (BK < 4.000 puL™)

Plazma CRP > normal degerin 2 SS yukarisi

Hemodinamik degiskenler

Organ disfonksiyon degiskenleri

Akut oligiiri (uygun s1vi resiititasyonuna ragmen en az 2 saat boyunca idrar

¢ikist < 0,5 mL/kg/saat)

Koagulasyon anormallikleri [uluslararasi normallestirilmis oran (INR) > 1,5 ya

da aPTT > 60 saniye]

Trombositopeni (< 100.000 pL™?)

Doku perfiizyon degiskenleri
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Azalmis kapiller yeniden dolum ya da deride beneklenme

Doku hipoperfiizyonu veya organ disfonksiyonu kriterlerin herhangi
birisinin enfeksiyona bagli oldugunun distinilmesi agir sepsis olarak

tanimlanmaktatir (1).

Tablo 2. Uluslararast Sepsis Tanimi Konferansinda yapilmis  doku

hipoperfiizyonu veya organ disfonksiyonu kriterleri

Sepsis kaynakli hipotansiyon

Laboratuvar olarak normal degerlerin tistiindeki laktat

Uygun sivi resiisitasyonuna ragmen 2 saatten daha fazla bir siire igin < 0,5
mL/kg/saatlik idrar ¢ikis

Enfeksiyon kaynagi olarak pnomoni yoklugunda PaO2/FiO; < 250 ile akut
akciger hasari

Enfeksiyon kaynagi olarak pnomoni varliginda PaO/FiO2 < 200 ile akut akciger
Kreatinin diizeyi > 2,0 mg/dL (176,8 pmol/L)

Billiriibin diizeyi > 2 mg/dL (34,2 pmol/L)

Trombosit (PLT) sayist < 100.000 uL

Koagulopati (INR >1,5)

Yeterli sivi tedavisine ragmen sepsisli hastalarda, sistolik arteriyel basincin
90 mmHg nin altinda olmasi, ortalama arter basincinin 65 mmHg’ nin altinda
olmas1 veya kan basincinin bazal normal degerinden 40 mmHg kadar diismesi

septik sok olarak tanimlanmaktadir (1).
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Sepsiste, enfeksiyon odaginin tanisi, sorumlu patojenlerin tanimlanmasi ve
antibiyotik duyarlilik sonuglari; uygun antibiyotik rejiminin belirlenmesine,
antibiyotik  deeskalasyonu ve kaynak kontroliiniin saglanmasina olanak
saglamaktadir. Bu nedenle, antimikrobiyallerin uygulanmasindan 6nce (>45
dakika) anlamli bir gecikmeye neden olmuyorsa, uygun kiiltiirlerin alinmasi
onerilmektedir. Islem hemen yapilamiyorsa 6rnekler dondurulabilmekte veya
sogutulabilmektedir (1).

Perkilitan ve vaskiler kateterlerden en az iki set kan kiiltiirii alinmasini
onerilmektedir. Kalic1 kateteri olan (48 saatten fazla) hastalarda, her vaskiiler giris
kateterinin her bir liimeninden en az bir kan kiiltiirii alinmas1 6nerilmektedir. Kan
kiiltiirleri farkli yerlerden aliniyorsa, ayn1 zamanda alinmasi 6nerilmektedir. Her
iki kiiltiirde ayn1 organizma saptanirsa, bu organizmanin sepsise yol agma olasilig1
artmaktadir (57).

Solunum yolu sekresyonlarinin kantitatif (veya yari kantitatif) kiiltiirleri
ventilator iligkili pndmonide siklikla tavsiye edilmektedir. Fakat diagnostik degeri
belirsiz kalmaktadir. Gram boyalari, 06zellikle solunum yolu orneklerinde,
inflamatuvar hiicrelerin varligi (bes PMNL’den fazla/yliksek odakli saha, on yass1
hiicreden az/diisiik odakli saha) ve mikroorganizmalarin goériinmesi ampirik
antibiyotik secimi igin yol gosterici olabilmektedir (58).

Ayrica, idrar, serebrospinal sivi, yaralar veya enfeksiyon kaynagi
olabilecek diger viicut stvilar1 gibi, baska bolgelerden kiiltiirler (uygun oldugunda
tercihen kantitatif), antibiyotik uygulamada anlamli gecikme yapmiyorsa

antimikrobiyal tedavi 6ncesinde alinmalidir (1).
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Antimikrobiyal direncin belirlenmesi ve patojenlerin daha hizh
saptanmasinda, kiiltiir bagimli olmayan diagnostik yontemlerin (polimeraz zincir
reaksiyonu, kitle spektrometri, mikrodizi analizi) kullanimi tartigilmaktadir. Bu
yontemlerin, kiiltiirii zor patojenlerde veya kiiltlir 6rnekleri alinmadan ampirik
antimikrobiyal uygulandig: klinik durumlarda, 6zellikle yarar1 vurgulanmaktadir.
Klinik deneyim sinirli kalmistir ve kiiltiir olmayan molekiiler yontemlerin standart
kan kiiltiir yontemlerinin yerini almasi 6nerilmeden 6nce, daha ¢ok klinik ¢alisma
ihtiyact vurgulanmaktadir (59)

Sepsiste inflamasyon gostergesi olarak PCT ve CRP’nin kullanimi
Onerilmekte ve sepsis tani kriterleri arasinda yer almaktalardir (1). PCT, kalsitonin
hormonunun bir prohormonu olarak ilk kez 1989 yilinda Ghillani ve arkadaslar
tarafindan tanimlanmigtir (60). PCT tiroid C hiicrelerinden salgilanmaktadir. 13
kD molekiil agirligr olan, 116 aminoasit igeren bir polipeptiddir (61). PCT’nin
serumda 20-24 saat gibi uzun bir yarilanma Oomrii oldugu bilinmektedir. PCT
seviyeleri saglikli insanlarda Olciilemeyecek seviyelerde saptanmaktadir
(<0,05ng/ml). Enfeksiyon sirasinda bu deger 0,5 ng/ml’nin iizerine ¢ikmaktadir.
Fakat sistemik semptomlar gosteren ciddi enfeksiyonlarda (bakteriyel, parazitik
ve fungal) 100 ng/ml’nin iizerine dahi ¢ikabilmektedir. Bu yanit, PCT’i erken ve
duyarli bir gosterge haline getirmektedir. PCT sentez yerini belirlemek igin
yapilan bir ¢alismada, tiroidektomi olan hastalarda ciddi bakteri enfeksiyonlarinda
PCT miktarmin yiiksek oldugu goézlenmistir (62, 63). Bu nedenle bakteriyel
enfeksiyonlarda artmis olarak iiretilen PCT’nin kaynaginin tiroid bezinin C

hiicreleri olmadig1 diisiiniilmektedir. Inflamatuvar nedenli PCT’nin akciger,
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karaciger, bagirsaklar ve pankreasta bulunan néroendokrin hiicrelerden salindigi
da bilinmektedir. PCT’nin dolasimdaki kan hiicreleri tarafindan da
sentezlenebilecegi diisiinlilmiis ancak saglikli goniilliilerin kanlarma in vitro
endotoksin uygulanmasindan sonra kan hiicrelerinde PCT artis1 gosterilememistir
(64). Sepsis sirasinda PCT’nin  patofizyolojik roli hala tam olarak
aciklanamamustir. Yapilan ¢alismalarda PCT’ nin iNOS gen ekspresyonunu ve
NO sentezini, endotoksin, TNF-o ve IFN-y gibi in vitro olarak artirdigi

bulunmustur (65).

CRP, kalsiyum iyonlarinin varhiginda S.pneumoniae’nin somatik C-
polisakkaridi ile presipitasyon veren bir akut faz serum proteinidir. CRP
karacigerde sentezlenen, her biri 187 aminoasit iceren 5 alt iiniteden olusan,
molekiil agirhi@ 106 kd olan, pentraxin ailesine Uye bir proteindir (66). CRP
diizeyi inflamasyonun baslamasindan 4-6 saat sonra ylikselmeye baslar ve 24-48
saat sonra en yiiksek degerine ulagmaktadir. Normal dizeyinin 100 ile 2000 katina
kadar ylkselebilmektedir. CRP diizeyi inflamasyon ve doku hasar1 devam ettigi
stirece yliksek kalmaktadir. Yar1 Omrii 4-7 saat arasinda degistiginden
inflamasyon sonlandiginda ancak 3-7 glin igerisinde normale donmektedir (67).
CRP klinikte genellikle ayn1 bulgular1 gosteren viral ve bakteriyel enfeksiyonlarin
aymmmminit  yapmak, agir bakteriyel enfeksiyonlarin antibiyotik tedavisine
yanitlarin1  degerlendirmek ve gelisen komplikasyonlarin belirlenmesinde

kullanilmaktadir. Tek bir deger degil, klinik bulgularla beraber seri CRP dlgumleri

hastaligin gidisi hakkinda daha ¢ok bilgi verir (66).
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CRP, PCT’ye benzer sekilde enfeksiyonlarda ve 6zellikle de bakteriyel
enfeksiyonlarda yukselmektedir. CRP, enfeksiyonlarin seyrinin izlenmesinde de
kullanilabilmektedir. Ancak, PCT’den farkli olarak hafif inflamatuvar
reaksiyonlar da CRP’yi uyarabilmektedir. CRP plazma dizeyleri viral
enfeksiyonlar, tranplantasyonu takiben gelisen akut rejeksiyonlar, cerrahi sonrasi
gibi durumlarda yikselebilmektedir. Ciddi enfeksiyonlar, sepsis gibi enfeksiyoz
durumlarda CRP’nin duyarliligit PCT den yiiksek, ancak ozgiilliigii daha diisiik
bulunmaktadir. Bu yiiksek duyarlilik bazi klinik durumlarda yararli olabilse de
yogun bakim hastalarinda bir sakinca olarak yorumlanmaktadir. Bunun nedeni,
enfeksiyon diizeldigi ya da septik tablo geriledigi halde CRP diizeylerinin hala

yiiksek degerlerde olgiilebilmesidir (68).

Enfeksiyonun ayirici tanisinda invazif kandidiazis oldugu zaman 1,3 B-D-
glukan analizi, mannan ve anti-mannan antikor analizlerinin kullanimi
onerilmektedir (1). Onerilen bu testler, standart kiiltiir metodlarindan anlaml
olarak daha erken pozitif sonuclar vermektedir. Fakat yalniz kolonizasyon ile
yanlig pozitif sonuglar olabilmektedir (69).

Enfeksiyonun potansiyel kaynagii saptamak igin girisimlerin acil bir
sekilde yapilmasi tavsiye edilmektedir. Yabanci cismin ¢ikarilmasi ya da drenaj
gerektiren enfeksiyon kaynagini kontrol edilecek tanisal ¢alismalarda, tedavi
yanitin1 artirmak amaglanmaktadir. Ancak transport ve invazif islemler géz 6niine
alinarak, yarar-zarar gozetilerek yapilmasi Onerilmektedir. Ultrason gibi yatak

basi ¢alismalar hasta transportunu Onledigi igin tercih edilebilmektedir (1).
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2.1.6.TEDAVI
2.1.6.1.Baslangi¢ Resiisitasyonu

Hipoperfiizyon fark edildiginde baslanmasi ve kantitatif resiisitasyonu
onerilmektedir. Sepsise bagli doku hipoperfliizyonu, baslangi¢ sivi yiiklemesi
sonrasinda devam eden hipotansiyon veya kan laktat konsantrasyonunun >4
mmol/L olmasi olarak tanimlanmaktadir. Resiisitasyonun ilk 6 saati siiresince,
santral ven basinci (SVB) 8-12 mm Hg, OAB (ortalama arteriyel basing) > 65
mm/Hg, idrar ¢ikist > 0,5 mL/kg/saat, superior vena kava oksijenasyon
satlirasyonu %70 veya mikst ventz oksijen satlirasyonu %65 (zerinde olmasi ve
yiksek laktat seviyeleri olan hastalarda laktati normale getirmek reslsitasyon
hedefleri olarak 6nerilmektedir.

Resusitasyonun ilk 6 saati suresince, intravaskiler volim durumu ve
stvilara yanitin belirteci olarak SVB (santral ven basinci)’ye sinirlamalar olmasina
ragmen, diisiik SVB genellikle, siv1 yiiklemesine pozitif yanit1 giivenilir sekilde
destekleyici olabilmektedir. Oksijen satlirasyonunun aralikli veya siirekli
Ol¢iimleri kabul edilebilir olarak degerlendirilmektedir. Devam eden doku
hipoperflizyonu varliginda, uygun intravaskiiler voliim dolgunlugu ile birlikte
superior vena kava oksijenasyon saturasyonu <%70, mikst vendz oksijen
satlirasyonu <%65 olacak sekilde devam ederse, dobutamin infiizyonu
(maksimum 20 pg/kg/dk’ya kadar) veya %30 veya daha fazla hematokrit degerine

erismek i¢in eritrosit transfiizyonu onerilmektedir (1).
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2.1.6.2.Antimikrobiyal Tedavi
Tedavi amaci, septik sokun ve agir sepsisin dogrulanmasinin ilk saati

icinde etkin intravendz antimikrobiyallerin uygulanmasi olarak belirtilmektedir.

Olas1 tiim patojenlere kars1 etkinlige sahip ve sepsis kaynagi farz edilen
dokulara uygun konsantrasyonlarda gecebilen, bir veya daha fazla ilagla ampirik
tedavi baglanmasi gerektigi vurgulanmaktadir. Ampirik antimikrobiyal tedavi
secimi, ilag intoleransi, son alinan antibiyotikler (6nceki 3 ay), altta yatan hastalik,
Klinik sendromu igeren hasta anamnezi ile hastanede ve toplumda 6nceden hastay1
enfekte veya kolonize ettigi belgelenmis patojenlerin duyarlilik modeli ile iliskili
olan kompleks konulara dayanmaktadir.

Antimikrobiyal rejimin, stperenfeksiyonlari ve direng gelisimini 6nlemek,
toksisiteyi ve maliyeti azaltmak igin antibiyotik daraltma anlaminda ginlik
degerlendirilmesi dnerilmektedir.

Baslangicta septik goriinen fakat sonrasinda enfeksiyon kaniti olmayan
hastalarda, ampirik antibiyotiklerin kesilmesinde, hekime yardim i¢in diisiik PCT
seviyeleri veya benzer belirteglerin kullanilmasinin yardimer olabilecegi
diistiniilmektedir.

Sepsisli nétropenik hastalarda ve Acinetobacter spp. ve Pseudomonas spp.
gibi tedavisi zor, ¢oklu ilag direngli bakteriyel patojenlerin oldugu hastalarda
kombine antibiyotik tedavisi uygulanmasi vurgulanmaktadir.

Ampirik kombinasyon tedavisi 3-5 giinden fazla uygulanmamali, antibiyotik
duyarlilik sonucu ile en uygun tekli antibiyotik tedavisine daraltma yapilmasi

onerilmektedir.
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Tedavi siresi genellikle 7-10 gln olarak belirlenmis olup; yavas klinik
yanit, drene edilemeyen enfeksiyon odagi, S. aureus bakteriyemisi; bazi fungal
veya viral enfeksiyonlar veya nétropeniyi iceren immunolojik yetersizlikleri olan

hastalarda daha uzun streler dnerilmektedir (1).

2.1.6.3.Kaynak Kontrolu
Tan1 konulduktan sonraki 12 saat iginde kaynak kontrolii i¢in girisimin

yapilmasini tavsiye edilmektedir.
Agir sepsisle seyreden tiim hastalarin;
e Enfeksiyon varligi agisindan degerlendirilmesi
e Olas1 kaynak kontrol tedbirini 6zellikle abse veya lokal enfeksiyonun
drenajt
e Enfekte nekrotik dokunun debritmani
e Potansiyel enfekte cithazin ya da mikrobiyal kontaminasyonun devam
ettigi bir kaynagmn ortadan kaldirilmasi ve kontrol altina alinmasi

onerilmektedir.

Potansiyel enfeksiyon kaynagi olarak enfekte peripankreatik nekroz
saptandiginda, canli ve cansiz dokularin uygun sinir1 olusana kadar kesin
girisimin ertelenmesi 6nerilmektedir.

Agir septik hastada kaynak kontrolii gerektiginde, en az fizyolojik travma
yaratacak olan etkin girisim uygulanmasi onerilmektedir. Intravaskiiler girisim
materyali agir sepsis veya septik sokun olas1 kaynagi ise diger vaskiiler girigim

saglandiktan sonra, hemen ¢ikarilmasi tavsiye edilmektedir (1).
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2.1.6.4.Enfeksiyonun Onlenmesi
Dikkatli enfeksiyon kontrol uygulamalar1 (el yikama, uzman hemsire

bakimi, Kateter bakimi, bariyer onlemleri, hava yolu yonetimi, yatak basinin
kaldirilmasi, subglottik aspirasyon), sepsiste sagkalim kampanyasindaki bakim
Onerilerinde oldugu gibi, septik hastalarin bakimi1 sirasinda baslatilmasi
onerilmektedir (70)

Selektif oral ve dijestif dekontaminasyon, ventilator iliskili pnomoni
insidansini azaltict yontem olarak arastirilmaktadir. Oral klorheksidin glukonatin,
agir sepsisli YBU hastalarinda, ventilator iliskili pnémoni riskini azaltmak icin

orofarengeal dekontaminasyon sekli olarak kullanilmasi 6nerilmektedir (1).

2.1.6.5. Siv1 tedavisi
Kolloid soliisyonlarinin  kristalloid soliisyonlarla karsilastirildiginda,

kolloidlere ait harcama gideri de dahil edildiginde, belirgin bir yararinin
bulunmayisi; agir sepsis ve septik soktaki hastalarda baslangic sivi
restisitasyonunda kristalloid solisyonlarinin kullanimimi desteklemektedir.

Agir sepsiste ve septik sokta hidroksietil nisastanin siv1 resiisitasyonunda
kullanimi Onerilmemektedir. Albumin agir sepsiste ve septik sokta Onemli
miktarda kristalloid ihtiyaci olan hastalarda onerilmektedir.

Sepsis iligkili doku hipoperfiizyonu nedeniyle, hipovolemi siiphesi olan
hastalarda en az 30 mL/kg kristalloid (bunun bir kismi1 albumin ile karsilanabilir)
miktarina ulasacak sekilde baglangi¢ sivi1 yiiklemesi yapilmasi onerilmektedir.

Siv1 yiiklemesi esnasinda dinamik (nabiz basincinda, atim hacminde

degisme) veya statik (arterial basing, kalp hiz1) degiskenler iizerinden
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hemodinamik iyilesmeyi gorene kadar sivi uygulamasina devam edilmesi

onerilmektedir (1).

2.1.6.6.Vazopresorler
Vazopresor tedavisinde ilk once OAB’nin 65 mmHg’ye c¢ikartilmasi

onerilmektedir. Vazopresor tedavi hipovolemi heniiz ¢6ziilmemis olsa dahi
yasami devam ettirmek ve yasami tehdit eden hipotansiyon varliginda perfiizyonu
saglamak i¢in gerekmektedir. OAB’nin esik degerinin altinda kritik vaskiiler
yataklarda otoregiilasyon kaybolabilmekte ve perfiizyon dogrusal olarak basinca
bagl olabilmektedir. Bununla birlikte baz1 hastalarda vazopresér tedavi minimal
perflizyon basinci elde etmek ve yeterli akimi saglayabilmek i¢in de
kullanilmaktadir. Bolgesel ve global perfiizyonun degerlendirmesine yonelik kan
basinci, kan laktat konsantrasyonu, cilt perflizyonu, mental durum ve idrar ¢ikisi
o6nemli gorulmektedir.

Septik  soktaki hastalarda yeterli sivi resiisitasyonu hemodinamik
yonetimin en énemli unsurudur ve ideal olarak vazopresorler, inotroplardan 6nce
gerceklestirilmelidir; bununla birlikte vazopresorler agir soktaki hastalarda,
diyastolik kan basinci oldukca diisikk oldugunda, erken donemde acil 6nlem
olarak siklikla kullanilmaktadir. Bunlar uygulanirken diger yandan sivi
resilisitasyonuna devam edilerek vazopresorleri sonlandirilmasi gerekmektedir.

Noradrenalin birinci tercih vazopresor olarak onerilmektedir. Yeterli kan
basincin1  saglayabilmek i¢in ek ajana ihtiyag duyuldugunda adrenalin
kullanilmaktadir. Vazopressin (0,03 U/dk’nin iistiinde) hedef OAB’a ulasma

amagli  veya noradrenalinin dozunu azaltmak amagli noradrenaline
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eklenebilmektedir. Diisiik doz vazopressin sepsis iligkili hipotansiyonun
tedavisinde tek basina baslangi¢ vazopresor olarak onerilmez ve yeterli OAB’ye
diger vazopresor ajanlarla ulasilamaz ise vazopressinin 0,03-0,04 U/dk’dan daha
yuksek dozlarin kurtarma tedavisi olarak tercih edilmesi 6nerilmektedir.
Dopamin, noradrenaline alternatif bir vazopresor ajan olarak; tasiaritmi riski
diisiik olan ve gercek veya rolatif bradikardisi olan hastalar gibi olduk¢a secilmis
kicuk bir hasta grubunda onerilmektedir. Alfa-adrenerjik etkiye sahip olan
fenilefrin, noradrenaline bagli ciddi aritmilerin gelismesi, kalp debisinin yiiksek
oldugunun bilinmesi veya hedef OAB’ye ulasmada diger vazopresor ajanlar
yetersiz kaldiginda kurtarici tedavi olarak kullanilmasi onerilmektedir.
Vazopresor ihtiyaci olan tiim hastalara olanaklar mevcut ise miimkiin olan

en kisa zamanda arteriyal kateter yerlestirilmesi onerilmektedir (1).

2.1.6.7.Inotropik tedavi
Miyokardiyal disfonksiyon, artmis kardiyak dolum basinci ve diisiik kalp

debisi veya yeterli intravaskiiler voliime ve yeterli OAB’a ulasilmis olmasina
ragmen hipoperfiizyon bulgularinin devam etmesi durumunda dobutamin
infizyonu 20 pg kg-1 dk-1’nin iizerinde uygulanmali veya vazopresorlere

eklenmesi dnerilmektedir (1).

2.1.6.8. Kortikosteroidler
Eriskin septik sok hastalarinin tedavisinde, yeterli sivi resiisitasyonu ve

vazopresor tedavisi ile hemodinamik stabilite saglandiysa intravenoz
hidrokortizon kullanilmasi1 gerekmemektedir. Ancak hemodinamik stabiliteye

ulagilamadiysa intravendz hidrokortizonun glinluk 200 mg dozunda verilmesi
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onerilmektedir. Steroid tedavisi alan hastalarda vazopresor ihtiyacit ortadan
kalktiginda steroid azaltilmali, sok olmadig1 siirece kullanilmamasi

onerilmektedir (1).

2.1.6.9. Kan Uriinii Uygulamasi
Doku hipoperfiizyonu ortadan kalktiginda; miyokardiyal iskemi, ciddi

hipoksemi, akut kanama veya iskemik koroner arter hastaligi gibi hafifletici
nedenlerin olmadig: eriskin hastalarda hemoglobin konsantrasyonu <7,0 g/dL’ye
diistiigiinde hedef hemoglobin konsantrasyonu olan 7,0-9,0 g/dL’e ulagmak i¢in
kirmizi kan hiicresi transfiizyonunu 6nerilmektedir.

Agir sepsisli hastalarda PLT (trombosit) seviyesi <10.000 mm? oldugunda
belirgin bir kanama olmamasi durumunda veya 6nemli oranda kanama riski
varken PLT seviyesi <20.000 mm?® oldugunda profilaktik olarak trombosit
verilmesi Onerilmektedir. Aktif kanama, cerrahi veya invaziv islem durumlarinda
daha yilksek PLT seviyesi (>50.000 mm?® ) onerilmektedir. Kanamasi olmayan
veya invaziv bir girisim planlanmayan hastalarda pihtilagsmayla ilgili anormal
laboratuvar degerlerini diizeltmek i¢in taze donmus plazma, intravendz

immiinglobulin, antitrombin uygulamasi 6nerilmemektedir (1).

2.1.6.10.Sepsis iliskili Akut Respiratuvar Distres Sendromu (ARDS)’nda
mekanik ventilasyon
Sepsise bagli ARDS'de klinisyenlerin 6 mL/kg (tahmini viicut agirligina

gore) tidal voliim hedeflemelerini Onerilmektedir. ARDS’li hastalarda 6lciilen
plato basinci ve pasif olarak inspiryum yapan akcigerde baslangig iist limit plato
basinct hedefi <30 cmH20 olmasi tavsiye edilmektedir. Pozitif end-ekspiratuar

basing (PEEP) ekspiryum sonunda alveolar kollaps1 (atelektotravma) dénlemek igin
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uygulanmaktadir. Sepsis iligkili orta veya agir ARDS’de yiiksek PEEP (pozitif
end-ekspiratuar basing) degerlerine dayali strateji kullanilmaktadir. ARDS'de
PEEP'1 yiikseltmek akciger lnitelerinin gaz degisimine katilacak sekilde agik
kalmasini saglamaktadir. PEEP ister endotrakeal tiip isterse de yiiz maskesiyle
uygulansin PaO>'yi yiikseltigi bilinmektedir.

Agir refrakter hipoksemisi olan sepsisli hastalarda rekruitment manevralari
uygulanmaktadir. PaO2/FiO2 oran1 <100 mmHg olan sepsis iliskili ARDS’li
hastalarda pron pozisyonu uygulanmaktadir.

Mekanik ventilator destegi altindaki sepsis hastalarinin yatak baglari,
aspirasyon riskini smirlandirmak ve ventilator-iligkili pndmoni gelisimini
engellemek icin 30-45 derecede olacak sekilde ayarlanmasi 6nerilmektedir.

Agir sepsisli mekanik ventilasyon ile ventile edilen hastalarin mekanik
ventilasyondan ayrilabilme kabiliyetlerini degerlendirmek i¢in weaning protokolii
olarak diizenli bir sekilde spontan solunum denemeleri yapilmasi dnerilmektedir.
Uyandirilabilir, hemodinamik olarak stabil (vazopresér ajan yok), diislik
ventilatuvar ve ekspiryum sonu basing ihtiyaci ve yliz maskesi veya nazal kan(l
ile giivenli bir sekilde saglanabilecek diisiikk FiO2 ihtiyaci olan hastalara spontan

solunum denemeleri basarili ise ekstiibasyon onerilmektedir (1).

2.1.6.11.Sedasyon, analjezi ve néromuskdler blokaj
Mekanik olarak ventile edilen sepsisli hastalarda devamli veya aralikli

sedasyon belirli bir titrasyon dozunu hedefleyerek minimalize edilmesi

onerilmektedir. ARDS’nin  olmamasi durumunda mimkin ise uzamis

39



néromuskiler blokaj riskinden 6tird néromuskiler bloke edici ajanlardan

kaginilmasi Onerilmektedir (1).

2.1.6.12. Glukoz kontroll
Ardisik iki kan sekeri seviyesinin >180 mg/dL oldugunda insiilin

uygulamasina baslanmasi onerilmektedir. Glukoz degerleri ve insiilin inflizyon
hiz1 sabitlenene kadar kan sekeri degerleri her 1-2 saatte bir kontrol edilmeli daha

sonra her 4 saatte bir bakilmalidir (1).

2.1.6.13. Renal replasman tedavisi
Devamli renal replasman tedavisi ve aralikli diyaliz tedavilerinin siddetli

sepsis ve akut bobrek yetmezligi tablosundaki hastalarda kullanildiklarinda benzer
kisa siireli sagkalim oranlarini sagladiklar1 icin es deger olduklar
diisinulmektedir. Hemodinamik olarak stabil olmayan septik hastalarda sivi

yonetimini kolaylastirmak i¢in devamli tedavi yontemi kullanilmaktadir (1).

2.1.6.14. Bikarbonat tedavisi
Hipoperfiizyona bagli laktik asidemide pH>7,15 oldugunda hemodinamiyi

iyilestirmek ya da vasopressor ihtiyacin1 azaltmak igin sodyum bikarbonat

verilmesi 6nerilmemektedir (1).

2.1.6.15. Derin ven trombozu profilaksisi
Siddetli sepsis hastalarinda vendz tromboemboliye kars1 giinliik

farmakoprofilaksi uygulamasinin giinliik subkutan diigiik molekiil agirlikli heparin

ile saglanmasini onerilmektedir.

40



Diisiik molekiil agirlikli heparin kullanimi i¢in kontraendikasyon olan
septik hastalarda, kontraendikasyon yoksa dereceli kompresyon veya aralikli

kompresyon cihazlari gibi mekanik profilaktik tedaviler onerilmektedir (1).

2.1.6.16. Stres ulser profilaksisi
Kanama risk faktorlerine sahip agir sepsis ve septik soktaki hastalarda

stres Ulser profilaksisi olarak H» reseptor blokorleri veya proton pompa

inhibitorleri kullanilmalidir (1).

2.1.6.17. Nitrisyon
Agir sepsis/septik sok teshisinden sonraki ilk 48 saatte tolere ettigi siirece,

yalnizca intravendz glukozdan ziyade oral veya gerekli ise enteral niitrisyon
uygulanmas1 onerilmektedir. Ilk haftada almasi gereken kalorinin tamamini
vermekten sakinilmali, diisiik doz niitrisyon Onerisinden biraz daha fazla bir
kaloriye ulasilmasi (giinliik 500 kalorinin iistiinde) ve tolere ettigi slirece kalori
miktar1 artirilmasi 6nerilmektedir.

Agir sepsis/septik sok teshisinden sonraki ilk 7 giinde intravenoz glukoz ve
enteral nutrisyon, tek basina total parenteral niitrisyona veya parenteral nltrisyon

ile enteral nitrisyonun kombinasyonuna tercih edilmektedir (1).

2.2.NEOPTERIN
2.2.1. NT Tarihcesi

NT, insan monosit ve makrofajlarinin IFN-y ile uyarilmasi sonucu salinan

bir pteridindir (71-75).
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Pteridinlerle 1ilgili c¢alismalar ilk olarak 1889 yilinda baslamistir.
Lepidoptera (pul kanatlilar, kelebekler) kanatlarindan izole edilen pigmentlerin
yapilarinin aydinlatilmasindan sonra bu pigmentlere kanat anlamindaki Yunan
kokenli pteron kelimesinden esinlenerek ‘pteridin’ ismi verilmistir. Pteridin,

pirazin ile pirimidin halkasinin birlesmesinden olusmustur (72, 74, 76).

NT ilk kez 1963 yilinda ar1 larvalarinda, isci arillarda ve ari siitii iceriginde
kesfedildigi ve kimyasal yapisinin tanimlandigi bazi derlemelerde vurgulanmistir
(74, 77). Pteridin grubuna ait yeni bir molekiil olmas1 nedeniyle de “neopterin”
(neo: yeni) olarak isimlendirilmistir. Insanda ise ilk kez 1967 yilinda Sakurai ve
Goto tarafindan 500 litre idrardan 25 miligram NT elde edilmistir. 1979 yilinda
kanser hastalarinda ve viral enfeksiyonu olanlarda idrarla yiksek NT atilim1 rapor
edilmis ve 1982-1983’de ilk kez in vitro olarak insan periferal kan mononiikleer
hiicrelerinden mitojenik ve alloantijenik uyariyr takiben sentez edildigi
gosterilmistir (71, 72, 77). 1984 wyilinda bir in vitro g¢alismada INF-y’nin
makrofajlardan blyltk miktarlarda NT iiretimine yol acigi bildirilmistir (78).
Giliniimiize kadar yapilan ¢ok sayida klinik ve deneysel ¢alismada NT Gretiminin
hicresel immun aktivasyonla iliskisi kanitlanmig olup NT duzeyleri ile enfeksiy6z
ve inflamatuvar hastaliklarin siddeti ve progresyonu arasinda gii¢lii bir baglantinin

oldugu gosterilmistir (71, 73, 74).
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2.2.2. NT Biyosentezi
NT, 2-amino-4-okso-6-(1°,2,3’-trihidroksipropil) pteridin yapisindadir.
Kapali formiilii CoH11NsO4” tiir. Molekiiler agirlhigr diisiik olup 253,22 daltondur

(Sekil 1) (74, 79).

o OH
N CH,OH
HN [ S

)\\N & OH

H,N

Sekil 1. Neopterinin agik formulii

NT, aktive makrofajlar ve monositler tarafindan, guanozin trifosfat
siklohidrolaz-I ~ enziminin  yardimiyla  guanozin  trifosfattan  (GTP)
sentezlenmektedir. Bu basamagin hiz sinirlayici basamak oldugu diisiiniilmekte ve
endotoksinler gibi bakteriyel {irlinler ve interferonlar tarafindan kuvvetle
etkilenmektedir (74, 78). GTP (guanozin trifosfat)’den olusan 7,8-dihidroNT
trifosfat, pteridin biyosentez yolunun en 6nemli ara Grinudir. Bu madde daha
sonra konjuge pteridin tarevleri ile konjuge olmayan pteridin tirevlerine
dontismektedir.  7,8-dihidroNT trifosfat, magnezyum bagmmli 6-piruvoil-
tetrahidropterin sentetaz tarafindan kararli olmayan 6- piruvoil-tetrahidropterine,

bu madde de 5, 6, 7, 8-tetrahidrobiopterine (BH4) gevrilmektedir (Sekil 2)(74, 79).
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Guanozin trifosfat{GTe)

Guanozin trifosfat siklohidrolaz
Fosfataz i
7,8 Dihidroneopterin trifosfat
EE— B
—

W

&-piirivoil- tetrahidropterin sentetaz

B-purivoil- tetrahidropen

W
letrahidrobiopterin(BHA

Sekil 2. Neopterinin sentez basamaklari

Biitlin insan hiicreleri, GTP’den BHs olusturmaktadir. Ancak, 6
piruvoiltetrahidropterin  sentetaza sahip olmayan monosit ve makrofaj
hlcrelerinde, 7,8-dihidroNT trifosfatin hidrolizi ve oksidasyonu sonucu NT

olusmaktadir (79).

IFN-y makrofajlarda GTP siklohidrolaz 1 aktivitesinin en giiclii
indiikleyicisi olup, T hiicreleri ve dogal oldiiriicii hiicreler tarafindan
olusturulmaktadir. Hiicresel immiin yanit sirasinda aktive T lenfositler tarafindan
IFN-y salintmi ve NT dretimi uyarilmaktadir. NT konsantrasyonu IFN -y
aktivitesini yansittig1 i¢in sistemik immiin aktivasyonun gdstergesi oldugu,

dolayisiyla da IFN -y’y1 olusturan T lenfositleri ve dogal dldiiriicii hiicrelerinin de
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aktivitesini yansittigi diistiniilmektedir. 7,8-dihidroNT ve NT orani sabittir. Bu
nedenle NT konsantrasyonu in vivo GTP siklohidrolaz I aktivitesinin, dolayisiyla
da makrofaj aktivasyonunun degerlendirilmesinde kullanilmaktadir. Endotel
hlcreler, B-lenfositler veya bobrek hiicreleri gibi hiicre tiplerinde de NT olusumu
gosterilmistir; ancak monosit ve makrofajlara oranla oldukc¢a diisiik oldugu tespit

edilmistir (Sekil 3) (80).

Sekil 3. IFN-y, TNF-o uyarimi ile makrofajlardan neopterin salinimi

2.2.3.NT’ nin Klinik Onemi

Viicut sivilarinda NT 6l¢iimii, hiicresel immun yanit diizeyi hakkinda bilgi

vermekte ve hastalik progresyonunu tahmin etmeye yardimci olmaktadir. Viicut
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stvilarinda NT 6l¢timii hiicresel immiin yanitin durumu hakkinda bilgi saglar ve

siklikla hastaligin progresyonunu éngérmeye yardimei olmaktadir (71).

NT salinimi T hiicre proliferasyonunun maksimum seviyeye erismesinden
3 gun Once baglamaktadir. Spesifik antikorlarin ortaya ¢ikmasindan 1 hafta kadar
Once NT iretiminde bir artis izlenebilmektedir. Bu nedenle NT erken ddnem

inflamasyon belirteci olarak klinik kullanilabilmektedir (81).

T lenfosit, yabanci bir madde ile karsilastiginda lenfokin denen INF-y gibi
farkli mediyatorler tretmeye baglamaktadir. INF-y daha sonra monosit ve
makrofajlart NT iretmeleri i¢in uyarmaktadir. IL-2 ve IL-12 de NT yapimini
artirmaktadir. NT, inert bir maddedir ve yar1 émrii sadece bobrekten atilimina
baglidir. Bu nedenle diger sitokinlere gore immun sistemin durumunu gostermede
daha anlamli olabilmektedir. Ayrica NT tek basina bir sitokin 6l¢limiiniin aksine
tim immiin sistemin aktivitesi ve hiicreler arasi iligki ile ilgili bilgi vermektedir.
Ornegin INF-y lokal olarak iiretilir ve hedef hiicreye hemen baglandig1 i¢in kan
duzeyleri diisiik olabilmektedir. Ancak NT’de sistemik dolagima gegtigi igin boyle
bir problem yasanmamaktadir. Artmis NT konsantrasyonlari  yogun
monosit/makrofaj aktivitesinin goriildiigi hastaliklarda izlenmektedir. Yapilan
birgok ¢alisma sonucunda viral, bakteriyel enfeksiyonlarda, septik sok, birgok
malignitede, romatoid artrit, sjogren sendromu gibi otoimmiin hastaliklarda
koroner arter hastaligi ve nefropatilerde kan ve viicut sivilarinda NT seviyesinin

arttig1 gosterilmektedir (82).
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Yiksek performanslh sivi kromotografi (HPLC), radyoimmunassay (RIA)
ve ELISA (Enzim Linked Immiino Assay) gibi birka¢ sekilde viicut sivilarinda
NT o6lciilebilmektedir (83). idrarda neopterin dl¢iimii genellikle HPCL ydntemi ile

yapilirken diger 6rneklerde ELISA veya RIA kullanilmaktadir.

Saglikli yetiskin serumunda yaklasik 2,6-8,7 nmol/L NT bulunmaktadir.
Saglikli erigkin bireylerde serum NT duzeylerinin Gst limiti 10 nmol/L olarak
kabul edilmektedir. NT, 24 saatlik siire i¢inde idrarla sabit oranda atilmaktadir.
Ayrica herhangi bir hiicresel immiinite aktivasyonu soz konusu degilse NT

diizeylerinin yil boyunca normal sinirlarda kaldig1 saptanmistir (84).

2.2.4. NT’nin Fizyolojik RolU

NT, sadece yardimci T htcresi 1(TH 1) aracili hiicresel immun sistemin
bir gostergesi degil, konak savunma reaksiyonlarinda da fizyolojik ve

biyokimyasal fonksiyonlari olan bir sitokindir (74).

Yapilan pek cok caligmada reaktif oksijen metabolitleriyle etkilesimin ve
oksidatif stresin NT ile iligkili oldugu gosterilmektedir. NT, invaziv patojenlere
kars1 viicutta olusan reaktif oksijen metabolitlerinin sitotoksik etkilerini artirarak
savunmada onemli rol oynamaktadir. Uygun hiicresel ¢evre icinde, selliiler redoks
durumunu, {retim, saliim, stabilite veya reaktif oksijen ve de nitrojen
metabolitlerinin etkisini artirarak etkilemektedir. Boylece NT, IFN-y’nin stimiile
ettigi monosit, makrofaj ve muhtemelen monositten koken alan dentritik
hiicrelerin  ekstraselliiler sitotoksik savunma mekanizmasimin bir parcasi

durumuna gelmektedir. Serum NT diizeylerinin artisi ile inflamasyon, enfeksiyon
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ve malignitenin siddetinin artmasi, NT’nin savunma sisteminin bir pargasi

oldugunu gostermektedir (85).

NT’nin antioksidan o&zelligi de vardir. 7,8 dihidroNT yuksek
konsantrasyonlariyla oksidan ve antioksidan dengeyi bozmakta ve ortaya c¢ikan

antioksidan etki, insan hicrelerinin apoptozisine yol agabilmektedir (85).

2.2.5.Bakteriyel Enfeksiyonlar

Bakteriyel enfeksiyonlarda serum NT diizeyleri yiiksek bulunmaktadir. En
yiksek NT konsantrasyonlar1 septik komplikasyonlarin varliginda gorilmektedir
(72, 75). Sepsisli hastalarda NT diizeyleri ile mortalite arasinda da anlamli bir
iliski gosterilmektedir. Ancak serum NT duzeyleri, inflamasyon ile enfeksiyon

ayiriminda yetersiz kalabilmektedir (86).

Ozellikle intraselliiler bakterilerle olusan enfeksiyonlarda, savunmadan
sorumlu IFN-y oldugundan, bu tiir enfeksiyonlarda ylksek serum NT duzeyleri

gorilebilmektedir (77).

Akciger ve plevra tiiberkillozunda da NT’in aywrict tamida yararh
olabilecegine dair caligmalar bulunmaktadir. Ayrica, yine s6z konusu hastalarda
serum NT konsantrasyonu, eritrosit sedimantasyon hiz1 ve 16kosit sayisi1 artisi ile
de korelasyon gostermekte ve NT diizeylerinin, hastalarin klinik degisimini
radyolojik incelemelerden bile daha hizli yansittigr bildirilmektedir (87).
Mycobacterium tuberculosis’in neden oldugu enfeksiyonlarda hucresel imminite
ana rol oynamaktadir. Dolayisiyla akciger tiiberkiilozunda hastalik reaktivasyonu
ve tedaviye diren¢ gelisimiyle serum NT iiretiminde artig saptanmakta ve bu
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durum klinisyene hastalik progresyonu ve tedaviye yaniti degerlendirmede fayda

saglayabilmektedir (75).

Aktif leprali hastalarda serum NT duzeylerinde ylkselme gdzlenebilmekte

ve tersine immiinsupresif tedavi siiresince azalmaktadir (72).

Brusellozda tedavi sonrasi donemde tedaviye yanitsiz hastalarin serum NT
diizeyleri ile tedaviye yaniti olan hastalarin serum diizeyleri karsilastirilan bir
calismada, tedaviye yanitsiz hastalarda daha yiiksek serum NT dizeyleri tespit
edilmektedir. Bu nedenle NT duzeylerinin tedaviye yaniti degerlendirmek i¢in bir

biyobelirteg olarak kullanilabilecegi goriisiine varilmaktadir (88).

2.2.6.Viral Enfeksiyonlar

Artmis NT seviyeleri bakterilerin yol agtig1 enfeksiyonlarda oldugu kadar
insan bagisiklik yetmezlik virtisii (Human Immunodeficiency Virus — HIV),
sitomegalovirls, Ebstein-Barr viriis, kizamik, kabakulak, kizamikgik, influenza,
hepatit-B  ve hepatit-C gibi viriislerin yol ac¢tigi enfeksiyonlarda da

gorilebilmektedir (72).

Viicut sivilarinda yiikselmis NT dizeyleri enkibasyon suresinin sonunda
Klinik semptomlar baglamadan hemen 6nce saptanmakta ve klinik semptomlarin
baslamasiyla birlikte belirgin bir artis gostermektedir. En yiiksek diizeyleri viriise
kars1 spesifik antikor tespitinden hemen &ncesinde saptanmaktadir. Konvelesan
donemde noétralizan antikorlarin ortaya ¢ikisindan sonra ise azalarak normale

dondiigii goriilmektedir (89).
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Kazanilmis immiin yetmezlik sendromlu (AIDS=Acquired Immune
Deficiency Syndrome) hastalarda ve hastaligin prodromal safhasi olan
lenfadenopati sendromlu hastalarda serum NT konsantrasyonu dramatik olarak
yukselmektedir. Asemptomatik seropozitif hastalarda bile yiiksek NT dizeyleri

saptanabilmektedir (85).

Seropozitif HIV-1 asemptomatik hastalarda yapilan bir ¢alismada, serum
ve idrarda NT diizeyi artis1 saptanmus, hastalarin 3 yillik izlemleri sonucu AIDS
(Kazanilmis immiin yetmezlik sendromu -  Acquired Immune Deficiency
Syndrome) gelisen hastalarda hem serum hem de idrar NT dlzeylerinin daha da
yiikseldigi goriilmektedir. Bu nedenle NT’nin hastalik progresyonunu gosteren

prediktif bir belirte¢ oldugu sonucuna ulasilmaktadir (90).

Hepatit B viris enfeksiyonunda ortaya ¢ikan klinik tablodan T hiicre ve
makrofajlarin rol aldigr immun yanit sorumludur ve bu immun yanit sirasinda
aktive olmus makrofajlardan NT salinimi ger¢eklesmektedir. Serum ve idrar NT
dizeylerinin hem akut hem de kronik hepatit B enfeksiyonunda arttig:

gosterilmektedir (91).

2.2.7. Paraziter Enfeksiyonlar

Malarya ve sistozomiazis gibi paraziter enfeksiyonlarda da NT

diizeylerinin arttig1 bildirilmistir (72).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Arastirmanin Kapsami
Bu ¢alismaya Nisan 2012 ile Aralik 2012 tarihleri arasinda Gazi Universitesi

Tip Fakiiltesi Gogiis Hastaliklar1 YBU’de solunum yetmezligi nedeniyle takip
edilen ve invazif mekanik ventilasyon ihtiyaci olan 18 yasin iizerinde biitiin
hastalar dahil edilmistir. 45 hasta; 1992 yili ACCP/ SCCM uzlas1 konferans
kriterlerine uygun olarak sepsis olanlar ve olmayanlar ve mortalite durumuna gore

gruplandirilarak incelenmistir.

3.2. Arastirmanin Tipi
Arastirma tanimlayici-kesitsel tipte bir aragtirmadir.

3.3. Hasta Secimi

Arastirmanin evrenini Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis Hastaliklar:
YBU’de 15.04.2012 ile 15.12.2012 tarihleri arasinda takip edilen solunum
yetmezligi nedeniyle invazif mekanik ventilasyon ihtiyaci gosteren, klinisyen
tarafindan bronkoskopi yapilarak BAL (bronkoalveolar lavaj) 6rnegi alinan 18

yasindan biiytik tiim hastalar olugturmaktadir.

3.4. Ornek Toplama Yontemleri
Calismaya toplam 45 hasta dahil edilmistir. Yogun bakim yatisinin 2.

gund 45 hasta; 8. guni ise (5 hastanin taburcu olmasi, 6 hastanin 6lmesi, 5
hastanin ekstiibe olmasi nedeniyle) 29 hasta degerlendirilmistir. Toplam 45 hasta
74 kez degerlendirilerek sepsis ataklari incelenmistir. Hastalarin enfeksiyon

odaklarina yonelik yogun bakim yatislarinin ortanca 2. ve 8 glnlerinde klinisyen

51



karariyla alinan; idrar, yara yeri, BAL, Kkateter ici, periferik kan kulturleri

laboratuvar arsivinden kaydedilmistir.

Normal biyolojik siiregler, patolojik siirecler veya terapdtik bir isleme
kars1 farmakolojik cevabin gostergesi olabilen objektif olarak Olcilip
degerlendirilmesi ~ yapilabilen  0Ozelliklere  biyobelirtec  denilmektedir.
Calismamizda biyobelirtec olarak; NT (neopterin), PCT (prokalsitonin), CRP (C-
reaktif protein), albumin, kreatinin, INR(international normalized ratio), ALT
(alanin aminotransferaz) ile beyaz kire (BK) ve trombosit (PLT) sonuglar1 sepsis

tanisinda ve prognozunda kullanilmak {izere hasta dosyasindan kaydedilmistir.

Kan ve BAL 0rnekleri direkt mikroskobik inceleme ve mikrobiyolojik
kiiltiir yapildiktan sonra NT calisilmasi i¢in -80 °C ‘de muhafaza edilmistir. BAL
ile es zamanl alinan kanlar, antikoagiilan i¢cermeyen tiipe alinmis, en ge¢ yarim
saat icinde 3.000 rpm’ de 10 dakika santrifiij edilmis ve serumlari ayrilmistir.
Ayrilan serumlar ve BAL 6rnekleri ¢alisilincaya kadar -80 °C’ de saklanmustir.

Her 6rnek ¢alisma giinlinde ¢oziinmiistiir.

3.5 NT olcima
3.5.1.NT analizi

Insan serum, plazma, idrar ve hiicre Kkiiltiir supernatantinda NT’nin
niceliksel olarak belirlenmesi igin yarigsmali ve NT’ye ylksek afinite, benzersiz
Ozgiilliikte monoklonal antikor bazli ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent
Assay) kitiyle (Immunoguide, Ankara, Tulrkiye) kullanilmistir. Kullanilan kitin

saptayabildigi en distk NT konsantrasyonu 1 nmol/L; Kitin test ici degiskenligi
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(intraassay CV) <%8,2-54 nmol/L; testler arasi degiskenligi (interassay CV)

<%8, 2-55 nmol/L’dir.

3.5.2 NT ELISA kit icinde bulunan malzemeler

1. Mikrotitre plaka; 96 kuyucuklu (12x8 lik) (fare IgG’sinin Fc fragmanina

spesifik keci IgG’ si ile kapli)

2. 6x0,5 ml standart NT (A-F); (0, 2, 6, 18, 54,162 nmol/L ) Her bir standart
NT’siz serum (insan ve sigir) igerisinde hazirlanmistir. Isiktan korunarak
kullanima hazir bir sekilde saklanmistir. igerisinde NT ve koruyucu madde olarak

bulunmaktadir.

3. 2x0,5 ml diisiik ve yiiksek kontroller; diisiik kontrol: 4 nmol/L NT, yiliksek
kontrol: 25 nmol/L NT. Isiktan korunarak kullanima hazir bir sekilde saklanmuistir.

Icerisinde insan serumu ve koruyucu madde olarak bulunmaktadir.

4. 1x6 ml enzim konjugati; Isiktan korunarak kullanima hazir bir sekilde
saklanmistir. NT ile konjuge edilmis peroksidaz enzimi igerir. %0,01 kathon,

proklin ve diger stabilizorlerle tamponlanmustir.

5. 1x12 ml anti-NT monoklonal antikor; Isiktan korunarak kullanima hazir bir
sekilde saklanmistir. %0,05 kathon ile tamponlanmis anti-NT IgG1l kappa fare
monoklonal antikoru (Clone IG5H12, yiiksek afinite ve essiz spesifite) ve hayvan

proteinleri icerir.

6. 1x12 ml TMB (Tetrametilbenzidin) substrat soliisyonu kullanima hazirdir.

3,3°,5,5’- tetrametilbenzidin icerir.
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7.1x12 ml durdurucu soltsyon; 1 N hidroklorik asit igerir.

8. 1x12 ml yitkama tamponu, konsantrasyon (100x) tampon, Tween 20 ve kathon

igerir.

9. 2x5 adeziv folyo; inkiibasyon sirasinda mikrotitre plagi kapatmak icin

kullanilir.

10.2x1 semi-log grafik kagidi.

3.5.3.Testin ¢calisma prensibi

Ornek igindeki miktar1 bilinmeyen antijen (NT) ile miktar1 belli peroksidaz
isaretli antijen arasinda, kuyucuklarin kaplandigi monoklonal antikorun baglanma
bolgeleri icin yarisma olmaktadir. Inkiibasyon sonrasi kuyucuklar yarisma
reaksiyonunu durdurmak igin yikanir.  Substrat-kromojenin (H202-TMB)
inkiibasyon sonrasi gelisen renk yogunlugu; bagli konjugat miktar1 ile dogru,
standart veya Ornekteki NT miktari ile ters orantilidir. Bu nedenle, 6rnekteki ve
standarttaki NT konsantrasyonu artikga, mavi rengin yogunlugu azalacaktir.
Asidik durdurma ¢ozeltisi konuldugu zaman kromojen rengi maviden sariya renk
degistirir. Mikrokuyucuk, 450 nm (OD450) emme filtresine sahip mikroplak
optik okuyucu tarafindan Olgiiliir. Numunelerin optik yogunluklari1 standartlarin
optik yogunluklari ile karsilastirilarak bir sonug belirlenir. Sonuglar 6rneklerdeki
NT konsantrayonlarinin dogrudan okunabilir bir standart egri (optik yogunluk

karsilik NT standart konsantrasyonuna) ¢izimi ile hesaplanir.
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3.5.4.Serum NT duzeylerinin ELISA yontemi ile manuel olarak

cahsiimasi

1.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

Oncelikle -80 °C’ de saklanan hasta serum ve BAL &rnekleri oda
sicakligina getirildi.

BAL o6rnekleri 10.000 rpm 10 dakika santriftj edildi.

Caligilacak hasta serum ve BAL oOrneklerinin herbirine bir say1 verilerek
numaralandirildi.

Mikroplak kuyucuklari igine 20 pL ayarli pipet ile standart ve hasta serum
ve BAL ornekleri mikroplaga konuldu.

Pipet ile 50 uL. Enzim-Konjugat kuyucuklara eklendi.

Pipet ile 100 puL anti- NT monoklonal antikor kuyucuklara eklendi.

Adeziv folyo ile plaka kapatildi.

Dikkatlice plak calkalandi.

Oda sicakliginda ve karanlikta 90 dakika ink(be edildi.

Inkiibasyon sonunda adeziv folyo kaldirildi.

Inkiibasyon soliiyonun tamamu plaka ters yiiz edilerek siiziildii.

Yikama tamponu 1:10 oraninda distile su ile seyreltilerek hazir hale
getirildi.

Her kuyucuk yikama tamponuyla 3x100 pl kez yikandi.

Bir kagit havlu {izerine plak bas asagi dokundurularak yikama
tamponunun fazla miktar1 ortamdan uzaklastirildi.

Substrat ve durdurucu soliisyonunun eklenmesinde pipetlemenin ayni

zaman araliklariyla yapilabilmesi i¢in 8-kanalli pipet kullanildi.
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16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

Tim g¢ukurlara 100°’er uL. TMB (3,3°,5,5° Tetrametilbenzidin) substrat
cozeltisi eklendi.

Adeziv folyo olmadan oda 1s1sinda, karanlikta 15 dakika inkiibe edildi.
Inkiibasyondan sonra her ¢ukura 100’er pl stop soliisyonu (1M H2SOa)
eklenerek reaksiyon durduruldu.

Kisa siire hafifce plaka sallanarak icerik karistirildi. Renk maviden sariya
degisti.

Durdurma soliisyonu konulduktan 15 dakika sonra optik yogunluk,
fotometre ile 450nm dalga boyunda 6lculdu.

Degerlendirmede, standart absorbans degerleri kullanilarak, X ekseni
logaritmik kalibrasyonda NT dizeyini, Y ekseni lineer kalibrasyonda optik
dansite degerini gosteren bir grafik, bilgisayar program destekli (Microsoft
excel) olarak cizdirildi.

Sonuglar nmol/L cinsinde kaydedildi.

3.6. Vaka tanmimlari

Sepsisli hastalar sepsis, agir sepsis ve septik sok olmak (zere

gruplandirilmistir. Mikrobiyolojik olarak belgelenmis veya klinik enfeksiyon
tanist ile; (a) viicut sicakligmin 38°C’den yliksek veya 36°C’den diisiik olmasi,
(b) kalp hizinin 90/dk’dan daha fazla olmasi, (c) solunum sayisinin 20/dk’dan
daha fazla veya arteriyel CO2 basincinin 32 mmHg’dan daha diisiik olmasi, (d)
16kosit sayisinin 12.000/mm?*’den yiiksek veya 4.000/mm?*’den daha diisiik sayida
olmast veya immatiir hiicre oraninin %10’dan fazla olmasi, Kriterlerinden iki

tanesinin varhiginda sepsis olarak tanimlanmistir. Agir sepsis, hipoperflizyon
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nedeni ile en az bir organ disfonsiyonu gelisen siddetlenmis sepsis olarak
tamimlanmustir. Septik sok ise sepsiste yeterli sivi tedavisine ragmen, arteriyel
tansiyonu 90 mmHg tutmak i¢in vazopressorlere ihtiya¢ duyulan siddetlenmis agir

sepsis olarak tanimlanmustir.

Ventilator iliskili pndmoni tanisi, (a) viicut sicakligimin 38°C’den yiiksek
veya 36°C’den diisiik olmasi, (b) piiriilan trakeobronsial sekresyon varligi, (C)
akciger grafisinde yeni gelisen infiltrasyon, (d) Klinik pulmoner enfeksiyon skoru

6’ nin tizerinde olmasi, Kriterlerinden iki tanesinin varliginda tanimlanmustir.

Birinci ve ikinci serum NT oGlglimleri arasinda diisiis olmasinin mortaliteyi
gosterme yetenegini Olgmek igin algilayict isletim egrisi (Receiver operating
characteristics — ROC) analizi yapilmistir. Birinci ve ikinci serum NT 6lcumleri
arasinda %45 diislis oldugunda mortalite tahmin giiciiniin %85 duyarliliga sahip
oldugu tespit edilmistir. Bu duruma ve NT ELISA Kkiti i¢in verilen kesme degeri

dikkate alinarak hastalar 2 gruba ayrilmustir.

Grup 1: iki 6l¢iim arasindaki NT degeri diisiisii %45 ve daha fazla veya her iki

Olcimde de NT degeri 10,0 nmol/L’nin altinda tespit edilenler.

Grup 2: Iki 6l¢iim arasindaki NT degeri diisiisii %45’ten daha az tespit edilenler

veya artis olanlar, seklinde tanimlanmustir.

Birinci ve ikinci PCT olglimleri arasinda diisis olmasinin mortaliteyi
gosterme yetenegini Olgmek igin algilayict isletim egrisi (Receiver operating
characteristics — ROC) analizi yapilmistir. Birinci ve ikinci serum NT 6l¢imleri

arasinda %85 disiis oldugunda mortalite tahmin giiciiniin %90,9 duyarliliga sahip
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oldugu tespit edilmistir. Bu duruma ve PCT igin verilen kesme degeri dikkate

alinarak hastalar 2 gruba ayrilmistir.

Grup 1: Iki élgiim arasindaki PCT degeri diisiisii %85 ve daha fazla veya her iki

6lcimde de PCT degeri 0,5 ng/m1’nin altinda tespit edilenler.

Grup 2: Iki 6l¢iim arasindaki PCT degeri diisiisii %85°ten daha az tespit edilenler

veya artis olanlar, seklinde tanimlanmastir.

3.7 Calismada kullanilan skorlama sistemleri
3.7.1. Akut Fizyolojik ve Kronik Saghk Degerlendirmesi II
(APACHE-I1)

APACHE-II (Akut Fizyolojik ve Kronik Saglik Degerlendirilmesi II) skoru (¢
parametrenin toplami alinarak hesaplanir. Bu parametreler; akut fizyolojik skor,
yas ve kronik saglik skorudur.

1.Akut Fizyolojik Skor: 12 parametrenin puanlart toplamidir.
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Tablo 3. Akut Fizyolojik Skor

APS skoru 4 3 2 1 0 1 2 3 4

Ortalama kan >160  130- 110- 70- 50-69 <49

basinc1 (mm/hg) 159 129 109

Solunum sayis1 (dk)  >50 35-49 25-34 12-24 10-11 6-9 <5

b) FiO2<0,5 ise, >70 61-70 55-60 <50
(PaO2) kullan

Na (mmol/L) >180  160- 155- 150- 130- 120- 111- <49

179 159 154 149 129 119

Kreatinin
(ABY ise puanin 2
katini al) 19 1,4

Beyaz kiire (mm3) > 20- 15-

39,9 19,9

Vicut 1sis1, ortalama arter basinci, kalp hizi, solunum hizi, pO2, arterial
pH, serum sodyumu, serum potasyumu, kan Kkreatinini, hematokrit ve beyaz kire
degerleri ile norolojik puandir. Olgiilen her parametreye normal degerinden

sapmaya gore (azalma veya artma) 0, 1,2, 3 veya 4 puan verilir.

5
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Akut fizyolojik skora, Glasgow koma skorunun (GKS) beklenen en yiiksek
degeri olan 15°ten, hastanin GKS’nun ¢ikarilmasi ile elde edilen norolojik puan
eklenir.

2. Yas Skoru: Yas skorlamasinda hastalar; <44 yas. 45-54 yas. 55-64 yas.

65-74 yas ve >75 yas olarak bes guruba ayrilir ve herbirine puan verilir.

Tablo 4. Yas Skoru

Yas (yil) Puan
<44 0
45-54 2
55-64 3
65-74 5
>75 6

3. Kronik Saglik Skoru (organ yetmezligi veya immiin yetmezligin
degerlendirilmesi)

I. Non-opere veya immun siliprese veya agir organ yetmezligi olan acil
post-operatif hastalarda=5

II. Immun supresyonu olan veya agir organ yetmezligi olan elektif post-

operatif hastalarda=2

Tanmimlamalar: Organ yetmezligi (hepatik, kardiovaskiler, renal,

pulmoner) veya immun supresyon durumu bagvuru anindan Once mevcut
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olmalhidir. Bu tanimda kullanilan organ yetmezligi karsiliklar1 asagida
belirtilmistir.

Karaciger yetmezligi: Biyopsi ile kanitlanmis siroz ya da ispatlanmig
portal hipertansiyon.

Kardiyovaskiiler yetmezlik: Class IV kalp yetmezligi (istirahat veya
minimum aktivitede).

Solunum yetersizligi: Kronik obstriiktif akciger hastaligi ya da siddetli
hareket kisitlamasina neden olan vaskiiler hastaliklar, hiperkapni, sekonder
polisitemi, siddetli pulmoner hipertansiyon (40mmHg).

Bobrek yetmezligi: Kronik peritoneal diyaliz veya hemodiyaliz.

Immiin yetmezlik: Enfeksiyon direncini baskilayan bir tedavi almak
(Immiin supresif tedavi, radyoterapi, uzun siireli ya da kisa siireli yiiksek doz

steroid kullanimi) lenfoma, AIDS.

3.7.2. Charlson komorbidite indeksi (CCI)

Toplam puan her komorbid durumun birbirine eklenmesiyle elde edilir.
Kirk yas iizerindeki her 10 yil i¢in bir puan eklenir (50-59;1 puan; 60-69 2 puan

gibi).
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Tablo 5. CCI (Charlson komorbidite indeksi)

Miyokard infarktlsi, konjestif kalp yetmezligi, periferal vaskiler 1
hastalik, serobrovaskiiler hastalik, demans, kronik akciger hastaligi,
konnektif doku hastaligi, tlser, hafif karaciger hastaligi, diabetes

mellitus

Hemipleji, orta/agir bobrek yetmezligi, diabetes mellitus (hedef organ 2
hasar1 +), neoplazi, l6semi/lenfoma

Orta ve agir karaciger hastaligi 3

Metastatik solid timor, AIDS 6

3.7.3. Klinik Pulmoner Enfeksiyon Skoru (CPIS)

CPIS’ te total skorun 6’min iizerinde olmasi VIP (ventilatdr iligkili

pndmoni) ile uyumlu olabilecegi sdylenmektedir.

Tablo 6. CPIS (Klinik Pulmoner Enfeksiyon Skoru )

Degiskenler Puan 0 Puan 1 Puan 2
Viicut 1s1s1 (°C) >36,1, <38,4 >38,5, <38,9 >39, <36
Beyaz kiire (mm®) >4.000,<11.000  <4.000 ,>11.000
Sekresyon Yok Var, purtlan degil  Var, pirtlan
Pa0/FIO; >240 ya da ARDS <240 yada
ARDS degil

Akciger grafisi Infiltrasyon yok Diffliz yada Lokalize infiltrat

yamali

infiltrasyon
Mikrobiyoloji Ureme yok yada  Orta ya da fazla

hafif Greme var dreme var
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3.8. Arastirmanin Bagimli ve Bagimsiz Degiskenleri
3.8.1. Arastirmanin Bagimsiz Degiskenleri

e Cinsiyet

e Yas

e YBU yatis nedeni

e APACHE-II skoru

e CCI

e Komorbid hastaliklar (Kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH),
astim, bronsiektazi, Diabetes mellitus (DM), konjestif kalp
yetmezligi (KKY), kronik bobrek yetmezligi (KBY), solid organ
tumoru (akciger ve akciger dist), konnektif bag doku hastaligi)

e Sepsis

o Agirsepsis

e Septik sok

e Mortalite

e YBU yatis siiresi

e Invazif mekanik ventilasyon (IMV) siiresi

e Antibiyotik kullanim siiresi

e Rutin laboratuvar sonuglar1 (BK, PCT, CRP)

e BAL’da0Olgulen NT degeri

e Serumda Olgulen NT degeri

63



3.8.2.Arastirmanin Bagimh Degiskenleri
e Sepsis

e Mortalite

3.9. Arastirma Verilerinin Diizenlenmesi ve Analizi
Veriler SPSS 15.0 istatistik paket programina girilmis ve aym paket

program kullanilarak analizler gergeklestirilmistir. Tanimlayict verilerden
kategorik olanlar frekans dagilimi ve yiizde ile slrekli degiskenler ise ortalama (x)

standart sapma ve ortanca (en biiyiik, en kiigiik degerler) olarak sunulmustur.

Hasta (sepsis) ve kontrol gruplarmm  kategorik  verilerinin
karsilastirilmasinda  Ki-kare testi, sirekli verilerinin karsilastirilmasinda
parametrik hipotez test kosullarinin karsilanamamasi nedeniyle non-parametrik

testlerden Kruskal-Wallis ve Mann-Whitney U testleri kullanilmustir.

Sepsis ve mortalite risk faktorlerinin belirlenmesi igin lojistik regresyon
modeli uygulanmistir. Sepsis riskini tespit etmek ic¢in olusturulan lojistik
regresyon modeline APACHE-II, antibiyotik kullanim, hastanede yatis, YBU’de
yatis ile IMV (invazif mekanik ventilasyon) stireleri ve birinci CRP, PCT, serum
NT degerleri dahil edilmistir (Model: Backward: LR. Entry:0,05 ve Removal:
0,10). Mortalite riskini tespit etmek i¢in olusturulan lojistik regresyon modeline
sepsis, APACHE-II, antibiyotik kullanim siiresi, IMV siresi, ikinci PCT ve
serumda NT dahil edilmistir (Model: Backward: LR. Entry:0,05 ve Removal:

0,10).
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Sepsis tanisinin konulmasinda BAL NT, serum NT, APACHE-II, CRP ve
PCT degerlerinin tan1 degerinin belirlenmesi igin ROC (Algilayici isletim egrisi -
Receiver operating characteristics) analizi uygulanmis; kesme noktasi belirlenmis
ve kesme noktalarmin duyarhilik, ozgiilliikk, pozitif ve negatif prediktif deger
(PPD, NPD), pozitif ve negatif olabilirlik oranlart (+LR, -LR) ile %95 given
araliklart hesaplanmistir. Kesme noktasinin tespiti i¢in Youden indeksi (J =

Duyarlilik + Ozgiilliik — 1) kullanilmistir. Fagan nomogramu ile gdsterilmistir.

BAL NT, serum NT, APACHE-Il, CRP ve PCT degerleri arasindaki

iligkinin degerlendirilmesi amaciyla Spearman korelasyon analizi yapilmistir.

Sepsis olan hastalar ve kontrollerin hepsi cinsiyet, yas, sepsis, solunum
yetmezligi tipi, komorbid durumlar, BK sayisi, APACHE-II, CCl, YBU’de yatis
suresi, IMV suresi, BAL NT, serum NT, CRP ve PCT’ye gore gergeklesen

hastane mortalitesi ag¢isindan degerlendirilmistir.

Istatistiksel anlamlilik degeri p<0,05 olarak kabul edilmistir
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4. BULGULAR
4.1. Tamumlayici1 Bulgular

Ocak 2012 ve Aralik 2012 tarihleri arasinda YBU’de yatan toplam 45

hasta ¢alismaya almmistir. YBU yatisinin 2. gliniinde 45 hasta, 8. giiniinde 29

hasta (5 hastanin taburcu olmasi, 6 hastanin 6lmesi, 5 hastanin ekstiibe olmasi)

degerlendirilmistir. Toplam 74 hasta vizitinde sepsis olanlar ve olmayanlar

incelenmistir. Caligmaya dahil edilen hastalarin tanimlayici 6zelliklerinin dagilimi

Tablo 7 ve 8’de incelenmistir. Her hasta vizitinde kaydedilen laboratuvar

belirteglerinin dagilimi ise Tablo 9” da incelenmistir.

Tablo 7. Hastalarin yas, risk faktorleri ve skorlama sistemlerinin daglimlari

Ortalama standard Ortanca (en kuiguk,
sapma en blyuk)

Yas 70,67+13,72 74 (32 —96)

APACHE-II 22,40+6,35 22 (8-38)

Charlston komorbidite indeksi 6,24+1,95 6 (3-10)

Toplam YBU’de yatis siiresi (giin) 25,73+21,25 18 (3 —104)

YBU’de yatis oncesi hastanede yatis 8,11+8,47 5(1-38)

suresi (gun)

Toplam IMYV siiresi (giin) 20,11+20,37 11 (3-104)

Hastalar  degerlendirilmeden  6nce 9,95+8,19 8 (1-41)

kullanilan toplam antibiyotik siiresi
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Tablo 7. Hastalarin cinsiyet ve altta yatan hastaliklarinin dagilimi

(n=45) Say1 Yuzde
Kadmn 15 33,3
Erkek 30 66,7

KOAH 23 51,1
Astim 2 4.4
Bronsiektazi 1 2,2
KBY (Kronik bobrek yetmezligi) 6 13,3
KKY (Konjestif kalp yetmezligi) 9 20,0
DM (Diabetes mellitus) 16 35,6
Solid organ timoéri 17 37,8
Konnektif bag doku hastalig1 3 6,0
Sewsampr
Yok 37 50,0
Var 37 50,0
Sepsis 11 14,8
Agir sepsis 12 16,2
Septik sok 14 18,9
e
Yok 18 40,0
Var 27 60,0

*74 hasta viziti iizerinden hesaplanmustir.



Tablo 9. Her hasta vizitinde saptanan biyobelirteclerinin dagilimi

Ortalama + standard Ortanca (en kugik,

sapma en buyuk)
BAL NT (nmol/L) 8,51+18,51 1,84 (0,11 — 101,73)
Serum NT (nmol/L) 51,17480,41 12,41(0,12 — 385,07)
CRP (mg/L) 110,93+134,70 73,25 (2,00 — 960,00)
PCT (ng/ml) 4,80+13,97 0,42 (0,01 — 75,00)
PLT (mm3) 114,40+£102,12 85 (2 —402)
BK (mm?3) 13413,58+8555,39 12150(1090 — 39000)
Albumin (mg/dL) 2,64 +0,49 2,6 (1,60 — 4,00)
INR 1,16 + 0,23 1,10 (0,80 — 2,00)
Kreatinin (Cre) (g/dL) 1,50+1,37 1,1(0,1-7)
Alanin aminotransferaz (ALT) (U/L) 64,21+147,74 28 (3-1032)

4.2. Enfeksiyon

Dagilim

Odaklar1 ve Mikroorganizmalarin

Hasta vizitlerinde 37 sepsis atagina neden olan primer enfeksiyon odaklar

incelenmistir. En sik enfeksiyon odagi ventilator iliskili pnémoni (VIP) olarak

saptanmustir.
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Tablo 10. Sepsise neden olan enfeksiyon odaklari

Toplam
VIP (Ventilator iliskili pnémoni) 31 (%83,70)
Kateter iliskili kan dolasim enfeksiyonu 3 (% 8,15)
Uriner sistem enfeksiyonu + ViP 3 (% 8,15)

Hastalardan alinan kiiltiirlerde lireyen etkenler ve saptanma sayilarina gore
degerlendirilmistir. Acinetobacter baumannii alinan kiiltiirlerde en sik izole edilen
etken olarak saptanmustir.

Tablo 11. Kilturlerde iireyen etkenler ve saptanma sayilari

Kaltar Etken mikroorganizmalar

BAL Acinetobacter baumannii 36 21 (%56,7)
S.aureus 5 (%13,5)
Klebsiella spp. 5 (%13,5)
E.coli 2 (%0,54)
Aspergillus spp. 2 (%0,54)
Pseudomonas spp. 1 (%0,27)
Stenotrophomonas spp. 1 (%0,27)

idrar Candida spp. 3 3 (%100)

Perifer kan Klebsiella spp. 6 2 (%33,3)
Acinetobacter baumani 1 (%16,6)
Koagilaz negatif Stafilokok 1 (%16,6)
S.aureus 1 (%16,6)
Enterococus faecium 1 (%16,6)

Kateter kan Koagulaz negatif Stafilokok 3 1 (%33,3)
S.aureus 1 (%33,3)
Enterococus faecium 1 (%33,3)
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43. Sepsis Olma Durumuna Goére Tanimlayici

Ozelliklerin Karsilastiriimasi
Sepsis olma durumuna gore tanimlayici 6zelliklerin dagilimi Tablo 12 ve

13’ te incelenmistir.

APACHE-II skoru, toplam YBU’de yatis siireleri, toplam IMV sureleri ve
degerlendirilme 6ncesi kullanilan toplam antibiyotik siiresi acisindan sepsis olan
ve sepsis olmayanlar arasinda istatistiksel anlamli fark bulunmus ve sepsis olan

hastalarda tiim bu degiskenlerin anlamli daha yiiksek oldugu saptanmigtir

(p<0,05).

Sepsis olan ve olmayan hastalar arasinda cinsiyet, yas, altta yatan
hastaliklar, CCI ve YBU’ye yatis oncesi hastanede yatis siireleri agisindan

istatistiksel fark saptanmamaistir (p>0,05).

Tablo 12. Hastalarin yas, risk faktorleri ve skorlama sistemlerine goére sepsis

olma durumunun dagilimi

SEPSIS
Ortanca
(en kiicik — en buyik)
Sepsis Olan Sepsis Olmayan p*

Yas 75 (32 - 88) 73 (36 — 96) >0,05
APACHE-II 23 (18 —38) 21 (8-32) 0,007
Charlston komorbidite indeksi 7 (3-10) 6 (4-8) >0,05
Toplam YBU’de yatis siiresi (giin) 28,50 (6 —57) 13 (3-104) 0,001
Toplam IMV sresi (gtin) 21 (6 —51) 8 (3-104) 0,001
Y"BU _yat.l.sl oncesi hastanede yatis 7(2-37) 3 (1-38) 0,05
stresi (gun)
Degerlendirilme dncesi kullanilan 9 (1-41) 7(1-22) 0,015

toplam antibiyotik suresi (giin)

*Mann Whitney —U testi uygulanmistir.
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Tablo 13. Hastalarin cinsiyet ve altta yatan hastaliklara gore sepsis olma

durumunun dagilimi

SEPSIS
Septik Olan (n=22) Septik Olmayan (n=23) p*
— Erkek 16 (%53.3) 14 (%46,7)
Cinsiyet ailin 6 (%40,0) 9 (%60,0) >0,05
Var 8 (%34,8) 15 (9%65,2)
KOAH Yok 14 (%63,6) 8 (%36,4) >0,05
Solid organ Var 10 (%58,8) 7 (%41,2) >0 05
tamor Yok 12 (%42.8) 16 (%57,2) :
Var 7 (%43,8) 9 (%56,2)
DM Yok 15 (%51,7) 14 (%48 3) >0,05
Var 4 (%44,4) 5 (%55,6)
KKY Yok 18 (%50,0) 18 (%50,0) >0,05
Var 5 (%83,3) 1 (%16,7)
KBY Yok 17 (%43.6) 22 (%56,4) >0,05
Konnektif bag  Var 3 (9%100) - >0.05
doku hastah@ | Yok 19 (%45.2) 23 (%54,9) :
Var i 2 (%2100)
Astim Yok 22 (%51,2) 21 (9%48,8) >0,05
. . Var 1 (%100) -
Bronsiektazi Yok 2 (%47,7) 23 (%52.3) >0,05

Hastalar yogun bakim yatiginin ortanca 2. ve 8. giinii degerlendirilmistir.
Toplam 74 vizitte ACCP/SCCM uzlas1 kriterlerine gore sepsis ataklari
incelenmistir. 37 (%50,0) sepsis saptanmigtir. Hastalarin sepsis olma durumuna

gore biyobelirteclerin dagilimi Tablo 14°te sunulmustur.

Serum NT, BAL NT, CRP, PCT, albumin, PLT, INR ve Cre (kreatinin)
sepsis olanlarda olmayanlara gore istatistiksel anlamli fark bulunmustur. Sepsis
olanlarda serum NT, BAL NT, PCT, CRP, INR ve Cre anlam1 bir sekilde yuksek,

albumin ve PLT ise anlamli bir sekilde diisiik oldugu saptanmistir (p<0,05).
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Tablo 14. Her hasta vizitinde saptanan biyobelirteclere gore sepsis olma

durumunun dagilimi

SEPSIS
Ortanca
(en kiiclk — en biyk)
Sepsis Sepsis olmayan p*

BAL NT (nmol/L) 2,7 (0,12 -101,73) 0,94 (0,11 — 12,75) 0,003
Serum NT (nmol/L) 37,92 (1,24 — 385,07) 5,90 (0,12 — 108,30) 0,0001
CRP (mg/L) 126,00 (15,00 — 960,00) 53,90 (2,00 — 158,00) 0,0001
PCT (ng/ml) 1,07 (0,1 — 75,00) 0,15 (0,01 — 2,46) 0,0001
Albumin (mg/dL) 2,4 (1,60 — 3,20) 2,90 (2,00 — 4,00) 0,0001
PLT (10%mm?) 193000 (22800 — 544000) 233000 (69500 — 605000) 0,035
BK (10¥/mm?) 11940 (1090 — 38870) 12556 (1335 — 39000) 0,661
INR 1,2 (0,88 — 2,00) 1,10 (0,80 — 1,60) 0,019
Cre (g/dL) 1,5(0,5-7) 0,75 (0,10 — 4,20) 0,001
ALT (U/L) 30 (3-1032) 24,00 (6,00 — 89,00) 0,173

*Mann Whitney —U testi uygulanmustir.

4.4. Sepsis Agirhgimma Gore APACHE-II Skoru ile
Biyobelirteclerin Dagilim ve iliskisi

Hastalar her hasta vizitinde sepsis, agir sepsis ve septik sokta olarak
gruplandirilmis ve APACHE-II skoru ile biyobelirte¢lerin dagilimi Tablo 15°te

incelenmistir.

Sepsis agirligina gore APACHE-II skorunun dagilimi degerlendirmistir.
Sepsis agirlastikca APACHE-II skorunun istatistiksel anlamli olarak arttig1
saptanmistir. Her U¢ grup birbiri arasinda ayr1 ayr1 degerlendirildiginde anlamli

saptanan fark bulunmustur (p<0,05).
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Sepsis olanlarda istatistiksel anlamli biyobelirteglerin sepsis agirligina
gore dagilimlar1 incelenmistir. Serum NT, PCT ve CRP degerinin sepsis
agirlastikca ylikseldigi, PLT degerininde sepsis agirlastik¢a azaldig1 saptanmustir.
Albuminin en diisiik degerinin septik sokta oldugu bulumustur. Serum NT, BAL
NT, CRP, albumin, PLT ve Cre degerleri arasinda istatistiksel anlamli fark
saptanmamugtir (p>0,05). Sepsis agirligt ile PCT degerleri arasinda istatistiksel
anlamli fark saptanmistir. PCT degeri i¢in bu {i¢ alt grup arasindaki farkin sepsis
alt grubu ile agir sepsis (p=0,003) ve septik sok (p=0,0001) arasindaki farktan
kaynaklandigr bulunmustur. PCT degeri agisindan agir sepsis ile septik sok

arasinda fark saptanmamaistir (p>0,05).

Tablo 15. Her hasta vizitinde sepsis, agir sepsis ve septik sokta biyobelirte¢
degerlerinin dagilimi

Sepsis (n=11) Agir sepsis (n=12) Septik sok (n=14)
Ortanca Ortanca Ortanca p*
(en kucuk — en (en kugik — en (en kugik - en
biyuk) baydk) blyik)
APACHE-II 21 (18 -24) 23 (21-37) 26,5(22 — 38) 0,017
BAL NT 1,37(0,24-99,27) 4,69(0,48-44,82) 399 (0,12 - >0,05
(nmol/L) 101,73)
Serum NT 27,07 (294 - 2811 (1,24 - 12554 (12,03 - 0,064
(nmol/L) 172,08) 291,99) 385,07)
CRP (mg/L) 102 (52,0 -311,0) 11550 (150 - 1315 (250 - >0,05
402,0) 960,0)
PCT (ng/ml)** 0,7 (0,35- 56,82) 1,71(0,3-14,13) 4,05(0,35-75,0) 0,001
Albumin 2,40 (1,60 —3,20) 2,6 (2,2 —3,20) 2,30 (1,60-2,80) >0,05
(mg/dL)
PLT (10%mm?3) 235000 (59600 — 194000 (56600 — 145250 (22800 — >0,05
370000) 544000) 279000)
INR 1,30 (0,5 - 1,90) 1,05(0,88-1,50) 1,20 (0,88 -2,00) >0,05
Cre (g/dL) 1,10 (0,50 - 2,40) 2 (0,50 —5,80) 1,53(0,80-7,00) >0,05

*Kruskal-Wallis testi uygulanmustir. ** sepsis ve agir sepsis (p=0,003); sepsis ve septik sok (p=0,0001).
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Sepsis agirlik durumu ile APACHE-II skoru ve biyobelirteglerin iliskisi

Tablo 16’da degerlendirilmistir.

Sepsis agirlik durumu ile APACHE-II arasinda pozitif yonli gilicli
(r=0,61) bir iliski saptanmistir (p<0,05). Sepsis agirlik durumu ile serum NT
arasinda pozitif yonlii normal giigte (r=0,37) istatistiksel anlamli bir iliski
saptanmugtir (p<0,05). Ayrica PCT arasinda pozitif yonlii normal glgte (r=0,45)
anlamli bir iliski bulunmustur (p<0,05). Sepsis agirligr ile BAL NT, CRP,

albumin, PLT, INR ve Cre arasinda herhangi bir iliski saptanmamustir.

Tablo 16. Sepsis agirlik durumu ile APACHE-II skoru ve biyobelirteclerin
korelasyonu

Biyobelirteg r katsayisi p

APACHE-II 0,610** 0,002
BAL NT (nmol/L) -0,010 0,925
Serum NT (nmol/L) 0,373** 0,023
CRP (mg/L) 0,219 0,193
PCT (ng/ml) 0,451** 0,005
Albumin (mg/dL) -0,107 0,529
PLT (/mmd) -0,262 0,118
INR 0,018 0,915
Cre (g/dL) 0,260 0,119

*Spearman korelasyon testi uygulanmistir.
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4.5. Biyobelirteclerin, Kendi Aralarinda ve  Klinik
Pulmoner Enfeksiyon Skoru (CPIS) ile APACHE-II
Skoru Arasindaki Iliskisi

VIP tamli hastalarm CPIS (klinik pulmoner enfeksiyon skoru - Clinical
Pulmonary Infection Score) ile biyobelirteclerin korelasyonu Tablo 17°de

degerlendirilmistir.

YBU’de yatisin 2. ve 8. giinii VIP tanisi olan hastalarda CPIS ile BAL NT
arasinda pozitif yonli gucli (r=0,51) istatistiksel anlamli bir iliski saptanmistir
(p<0,05). CPIS skoru ile serum NT, CRP, PCT, albumin, PLT, INR ve Cre

degerleri arasinda ise anlamli bir iliski bulunamamistir (p>0,05).

Tablo 17. Sepsisli hastalarda enfeksiyon odagi VIP olan hastalarin klinik
pulmoner enfeksiyon skoru ile biyobelirteclerin korelasyonu

Biyobelirteg r katsayisi p

BAL NT (nmol/L) 0,51** 0,002
Serum NT (nmol/L) 0,226 0,200
CRP (mg/L) 0,016 0,954
PCT (ng/ml) -0,157 0,335
Albumin (mg/dL) -0,142 0,425
PLT (103/mm3) 0,561 0,070
INR -0,051 0,216
Cre (g/dL) 0,280 0,873

*Spearman korelasyon testi uygulanmugtir.

APACHE-II skoru YBU’ye yatista hesaplanmasi nedeni ile sadece

biyobelirteglerin 2. giin sonuglaryla iliskisi Tablo 18’de degerlendirilmistir.

APACHE-II ile serum NT arasinda pozitif yonlii normal glicgte (r=0,47) bir
iligki saptanmuistir. Ayrica PCT ile pozitif yonli normal gigcte (r=0,33) ve
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kreatinin ile pozitif yonli guclli istatistiksel anlamli bir iliski saptanmistir
(p<0,05). APACHE-II ile CRP, BAL NT, albumin, PLT ve INR arasinda anlamli

bir iliski bulunmamuistir (p>0,05).

Tablo 18. APACHE-II skoru ile biyobelirteclerin korelasyonu

Biyobelirteg r katsayisi p

BAL NT (nmol/L) 0,20 0,18
Serum NT (nmol/L) 0,47** 0,01
CRP (mg/L) 0,25 0,08
PCT (ng/ml) 0,33** 0,02
Albumin (mg/dL) -0,17 0,24
PLT (103/mmd) -0,271 0,97
INR -0,67 0,66
Cre (g/dL) 0,51** 0,01

*Spearman korelasyon testi uygulanmustir.

Serum NT degerleri ile diger biyobelirteglerin iligkisi Tablo 19’da

degerlendirilmistir.

Serum NT degerleri ile BAL NT degerleri arasinda pozitif yonlii giicli
(r=0,58); PCT degerleri arasinda ise pozitif yonli gicli (r=0,52) istatistiksel
olarak anlaml bir iligki gdzlenmistir (p<<0,05). Serum NT degerleri CRP degeri ile
pozitif yonli normal gucte (r=0,33); kreatinin ile pozitif yonli normal gucte

(r=0,40) istatistiksel olarak anlaml1 bir iligki gdzlenmistir (p<0,05).

Serum NT degerleri ile albumin arasinda negatif yonlii normal giigte
(r=-0,34) ve PLT arasinda da negatif yonlii normal giigte istatistiksel anlaml1 bir
iligki saptanmistir (p<0,05). INR degeri ile istatistiksel anlamli bir iligki

bulunmamastir (p>0,05).
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Tablo 19. Birinci serum NT degerleri ile biyobelirteglerin korelasyonu

Biyobelirteg r katsayisi p

BAL NT (nmol/L) 0,58** <0,001
CRP (mg/L) 0,33** 0,004
PCT (ng/ml) 0,52** <0,001
Albumin (mg/dL) -0,34** 0,002
PLT (103/mmq) -0,25** 0,031
INR 0,96 0,41
Cre (g/dL) 0,41** 0,001

*Spearman korelasyon testi uygulanmustir.

4.6. APACHE-Il Skoru ve Biyobelirteclerin Sepsis
Tamisindaki Degerleri

APACHE-II skoru ile NT ve diger biyobelirteglerin sepsis tanisindaki
degerinin saptanmasi i¢in ROC analizi uygulanmis, Tablo 20 ile Sekil 4.1ve 4.2-

de sunulmustur.

APACHE-II'nin sepsis tanisindaki giicli %73,4 olarak saptanmistir. BAL
NT’nin giicli %70,2; serum NT nin giicii %83,5; CRP’nin giicli %83,9; PCT nin
gucl %88,2; INR’ nin giicii  %65,6 ve Cre gucu %73,2 olarak saptanmistir.
Albumin ve PLT degerlerinin sepsis olanlarda diismesi nedeni ile albuminin
sepsis olmayani gosterme giicii  %78,4; PLT nin sepsis olmayani gosterme

giicii %64,2 olarak saptanmistir (p<0,05)
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Tablo 20. APACHE-II skoru ve biyobelirteglerin sepsis tanisindaki giigleri

9695 GA (%)

Degisken AUC(%) Alt Simir Ust simir p
APACHE-II 73,4 58,6 88,3 0,007
BAL NT (nmol/L) 70,2 58,4 82,1 0,003
Serum NT (nhmol/L) 83,5 74,5 92,4 0,0001
CRP (mg/L) 83,9 75,1 92,7 0,0001
PCT (ng/ml) 88,2 80,5 95,8 0,0001
Albumin (mg/dL) 78,4 68,0 88,9 0,0001
PLT (103/mm3) 64,2 51,6 76,8 0,035
INR 65,6 53,0 78,1 0,021
Cre (g/dL) 73,2 61,7 84,6 0,001

ROC egrisi
1,0 —
I —PCT
—CRP
- —Serun_ﬂ _NT
0.5 e
MR
— Referans gizgisi
e D5
= 1 —
= 0,4 = /
1
0,2 /
L
0,0 T T T T
0,0 0,2 0,4 0.6 0,3
1-Ozgilliik

Sekil 4-1. Biyobelirteclerin sepsis durumundaki gticleri
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ROC egrisi

— Albumin
PLT
Referans gizgisi

Duyarlilik

024

0,0 T T T
0,0 0.2 04 0,6 08 1,0

1 - Ozgiilliik

Sekil 4-2. Biyobelirteclerin sepsis olmama durumundaki gtcleri

BAL ve serum NT, APACHE-II, PCT, CRP, albumin, PLT, INR, Cre
degerlerinin sepsis tanisinda kullanilabilecek kesme noktalar1 ve bu noktalarin
duyarlilik, 6zgiilliik, PPD ve NPD (pozitif ve negatif prediktif degerleri), +LR ve
—LR (pozitif ve negatif olasilik oranlart) ile bunlarin %95 giiven araliklari

degerlendirilmistir.

Serum NT’nin duyarliligi %86,50; ozgiilliigii %67,60; PPD’si %72,75;
NPD’si %83,35 olarak saptanmistir. Serum NT belirlenen kesme noktasi
Uzerindeyken sepsis ihtimali 2,67 kat artmis, kesme noktas: altindayken sepsis

ihtimali 0,20 kat azalmustir.
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PCT’nin duyarliligi %89,2; 6zgiilliigii %75,7; PPD %78,5 ve NPD %87,5
olarak saptanmistir. PCT belirlenen kesme noktasi lizerindeyken sepsis ihtimali

3,67 kat artmis, kesme noktas: altindayken sepsis ihtimali 0,14 kat azalmistir.

CRP’nin duyarlilign %78.,4; ozgiilligi %78,4; PPD %78,4; NPD %78,4
olarak saptanmistir. CRP belirlenen kesme noktasi lizerindeyken sepsis ihtimali

3,63 kat artmis, kesme noktast altindayken sepsis ihtimali 0,28 kat azalmistir.

BAL NT’nin duyarlilig1 43,24; 6zgiilligi sirayla 91,89; PPD sirayla 84,21,
NPD sirayla %61,82 olarak saptanmistir. BAL NT belirlenen kesme noktast
uzerindeyken sepsis ihtimali 5,33 kat artmis, kesme noktas: altindayken sepsis

ihtimali 0,62 kat azalmustir.

Albumin, Cre, INR ve PLT degerlerinin belirlenen kesme noktalarina gore
duyarlilik, 6zgiillik, PPD, NPD, pozitif ve negatif olasilik oranlar1 Tablo 21’ de

sunulmustur.
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Tablo 21. APACHE-II skoru ve biyobelirteglerin sepsis tanisinda belirlenen
kesme noktalari

Degiske  Kesme Duyarlih  Ozgillik Pozitif Negatif Pozitif Negatif
n Noktas1 k (%) (%)(%9 Prediktif Prediktif Olasihk  Olasihik
(%95 5GA) Deger Deger Oram Oram

GA) (%)(%9  (%)(%9 (%95 (%95

5 GA) 5GA) GA) GA)

APACH 21,50 77,30 60,90 66,41 72,85 1,98 0,37
E-I1 (7458 - (57,80 — (6361 - (69,70 — (1,82 - (0,33 -

79,86) 63,94) 69,14) 75,84) 2,15) 0,42)

BAL NT 6,52 43,24 91,89 84,21 61,82 5,33 0,62
(40,80 — (90,03 - (80,76 — (59,28 — (4,28 - (0,58 -

46,34) 93,52) 87,26) 64,28) 6,65) 0,65)

Serum 10,28 86,50 67,60 72,75 83,35 2,67 0,20
NT (84,22 — (64,60 - (70,12 — (80,61 — (2,43- (0,17-

88,56) 70,50) 75,26) 85,85) 2,93) 0,23)

CRP 67,00 78,40 78,40 78,40 78,40 3,63 0,28
(75,72 — (75,72 — (75,72 — (7572 - (3,21 - (0,24-

80,91) 80,91) 80,91) 80,91) 4,10) 0,31)

PCT 0,42 89,20 75,70 78,59 87,51 3,67 0,14
(87,11 - (7292 - (76,09 — (8513 - (328 - (0,12 -

91,06) 78,33) 80,94) 89,64) 4,10) 0,17)

ALB. 2,60 67,60 83,80 80,67 72,12 4,17 0,39
(6460 - (8137 - (7783 - (6944 - (360 - (035 -

70,50) 86,03) 83,29) 74,68) 4,84) 0,42)

PLT 142500 86,50 40,50 59,25 75,00 1,45 0,33
(8422 - (37,44 - (56,68 - (71,12 - (1,37 - (0,28 -

88,56) 43,62) 61,78) 78,60) 1,54) 0,40)

INR 1,29 40,50 86,50 75,00 59,25 3,00 0,69
(37,44 - (84,22 - (71,12 - (5668 - (252 - (065 -

43,62) 88,56) 78,60) 61,78) 3,57) 0,73)

Cre 1,08 68,82 70,55 70,03 69,35 2,34 0,44
(6599 - (67,75 - (67,20 — (66,55 - (2,11 - (0,40 -

7155)  73,23) 7275  72,04)  258) 0,49)

*Kesme noktalarinin belirlemek igin her biyobelirte¢ i¢in Youden J index ile hesaplanmustir.
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Sekil 5. BAL NT 6,52 nmol/L; serum NT 10,28 nmol/L; CRP 67,00 mg/L; PCT
0,42 ng/ml kesme noktalar1 igin test sonrasi olasiligin Fagan nomogrami ile
gosterilmesi

BAL NT ic¢in 6,52 nmol/L degeri kesme noktasi olarak alindiginda
insidansin  %50,0 oldugu, test sonras1 sepsis olasiligini %84,0°a yiikseldigi, sepsis

olmama olasiligin1 %38,0’a diisiirdiigii gosterilmistir.

Serum NT igin 10,28 nmol/L degeri kesme noktasi olarak alindiginda
insidansin %50,0 oldugu, test sonrasi sepsis olasiligini %73,0’a yiikseldigi, sepsis

olmama olasiligini1 %17,0” a diistirdiigii gosterilmistir.

CRP icin 67,00 mg/L degeri kesme noktasi olarak alindiginda
insidansin %50,0 oldugu, test sonrasi sepsis olasiligin1 %78,0’a yiikseldigi, sepsis

olmama olasiligin1 %22,0” a diisiirdiigli gdsterilmistir.
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PCT i¢in 0,42 degeri kesme noktasi olarak alindiginda insidansin %50,0
oldugu, test sonrasi sepsis olasihigini %79,0’a yiikseldigi, sepsis olmama

olasiligini %12,0’a diistirdiigii gosterilmistir (Sekil-5 ).
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Albumin PLT INR Kreatinin

Sekil 6. Albumin 2,60 mg/dl; PLT 142.000 10°/mm?; INR 1,29; Cre 1,08 g/dl
kesme noktalari i¢in test sonrasi olasiligin Fagan nomograma ile gosterilmesi

Albumin i¢in 2,60 mg/dl degeri kesme noktasi olarak alindiginda
insidansin %50,0 oldugu, test sonrasi sepsis olasiligini %81,0’a yiikseldigi, sepsis

olmama olasiligin1 %28,0’a diislirdiigii gésterilmistir.

PLT icin 142.000 10%mm?® degeri kesme noktasi olarak alindiginda
insidansin %50,0 oldugu, test sonrasi sepsis olasiligin1 %59,0’a ylikseldigi, sepsis

olmama olasiligin1 %25,0’a diisiirdiigii gosterilmistir.
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INR igin 1,29 degeri kesme noktasi olarak alindiginda insidansin  %50,0
oldugu, test sonrasi sepsis olasihigini %7,0’a yikseldigi, sepsis olmama

olasiligii %41,0’ a diisiirdiigii gosterilmistir.

Cre ¢in 1,08 g/dl kesme noktasi olarak alindiginda insidansin  %50,0
oldugu, test sonrasi sepsis olasiligimi %70,0’a yiikseldigi, sepsis olmama

olasiligimi %31,0’a diistirdiigii gosterilmistir (Sekil-6 )

4.7, Biyobelirteclerin Kombinasyonunun  Sepsis
Tamsindaki Degeri

Calismamizda sepsiste anlamli yiksek saptanan sekiz biyobelirteg; serum
NT, BAL NT, CRP, PCT, albumin, PLT, INR ve Cre ile olusturulan lojistik
regresyon modelinde serum NT, CRP sepsis i¢in bagimsiz risk faktorii olarak
saptanmistir. Serum NT bir birim arttiginda sepsis riski 1,040 kat, CRP bir birim
artiginda sepsis riski 1,022 kat artigit bulunmustur. Ayrica albumin sepsis
acisindan bagimsiz koruyucu faktor olarak tespit edilmistir. Albumin bir birim
arttiginda sepsis riski 0,03 kat azaldig1 saptanmistir. Sepsiste riskini belirlemek
i¢cin sepsis olma durumunda anlamli fark saptanan biyobelirtecler ile olusturulan

lojistik regresyon modelinin son basamagi Tablo 22’de sunulmustur.
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Tablo 22. Sepsiste biyobelirtecleri igeren lojistik regresyon modeli

Degisken Beta* OR** %95 GA*** p

Serum NT (nmol/L) 0,040 1,040 1,010 - 1,070 0,003
CRP (mg/L) 0,022 1,022 1,010 — 1,040 0,016
Albumin (mg/dL) -3,36 0,03 0,00 - 0,52 0,015
Sabit 9,450 12706,430 0,035

*Beta:Katsay1 **OR:0dds ratio ***GA: Giiven araligi

Yapilan lojistik regresyon modelinde bagimsiz risk faktorii olarak saptanan
serum NT, CRP ve bagimsiz koruyucu faktor olarak saptanan albumin kombine
edilerek belirlenen kesme noktalarinin {izerinde sepsisteki tani giicli, duyarliligi,
ozgilligi, PPD’si ve NPD’si incelenmistir. Es zamanli serum NT degerinin 10,28
nmol/L ve iizerinde olmasi, CRP degerinin 67,00 mg/dl ve iizerinde olmasi ve
albuminin 2,60 mg/dL altinda olmasinin sepsis tanisindaki giicii ROC analizi ile
degerlendirilmistir. Serum NT ve CRP’nin kesme degerlerinin Gstiinde, albuminin
altinda olmasi durumda duyarlilik %86,49; 6zgulluk %86,49; PPD %86,50 ve
NPD 9%86,50 olarak bulunmustur. ROC egrisi analizinde ise egri altindaki

alan %86,5+ 0,046 bulunmustur (Sekil 7).
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Sekil 7. Biyobelirteclerin kombinasyonunun sepsis olma durumundaki gucleri
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4.8. Mortalite Durumuna Goére Tanimlayic1 Ozelliklerin
Karsilastirilmasi

Hastalarin  takibinin %60,0’1 mortaliteyle sonu¢lanmistir. Mortalite

durumuna gore tanimlayici 6zellikleri Tablo 23 ve 24’te degerlendirilmistir.

Sepsis agirligi artikca mortalite anlamli bir sekilde artmistir (p<<0,05). Altta
yatan hastaliklar agisindan degerlendirildiginde mortalite acisindan istatistiksel

anlaml1 fark saptanmamistir (p>0,05).

APACHE-II skoru ve CCI mortalite gelisen hastalarda istatistiksel anlamli
olarak yiiksek saptanmustir (p<0,05). Toplam IMV siireleri ve YBU &ncesi
hastanede yatis siireleri mortalite gelisenlerde anlamli yiiksek saptanmistir

(p<0,05).

Tablo 23. Hastalarin yas, risk faktorleri ve skorlama sistemlerinin mortalite
durumuna gore dagilimi

Mortalite
Ortanca (en kuctk —en buyuk)

Var Yok p**
Yas 75 (36 — 88) 71 (32 96) >0,05
APACHE-II 23 (15— 38) 21 (8 - 29) 0,028
CClI 7(3-10) 53-28) 0,002
Toplam YBU’de yatis siiresi (giin) 22 (3 — 104) 16,5 (5 - 54) >0,05
YBU’de yatis oncesi hastanede yatis 7 (1 38) 3(1-16) 0,007
suresi (gun)
Toplam IMYV siiresi (giin) 17 (3 - 104) 8 (3 - 46) 0,001

*Mann Whitney —U testi uygulanmistir
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Tablo 24. Hastalarin cinsiyet ve altta yatan hastaliklarinin mortalite durumuna
gore dagilim

Mortalite
Var (n=27) Yok (n=18) p*

Sepsis Var 18 (%81,8) 4 (%18,8) 0,006
Agir 6(%85,7) 1(%14,3)
sepsis

9 (39,1) 14 (%60,9)

12 (%52,2) 11 (%47,8)
Yok 15 (%68,2) 7 (%31,8)

>0,05

10 (%62,5) 6 (%37,5) >0,05
Yok 17 (%58,6) 12 (%41,4)

KBY Var 4 (%66,7) 2 (%33,3) >0,05
Yok 23 (%59,0) 16 (%41,0)

Astim Var 1 (%50,0) 1 (%50,0)
Yok 26 (%60,5) 17 (%39,5)

>0,05

*Ki-kare testi uygulanmustir
Hastalarin mortalite agisindan 2. ve 8. ginlerde  biyobelirteclerin

degerlerinin dagilimi Tablo 25°te sunulmustur.



Mortalite gelisenlerde 8. giin degerlendirilen PCT ve NT degerleri
istatistiksel anlamli bir sekilde ytliksek saptanmistir (p<0,05). Mortalite agisindan

2. giin degerlendirilen biyobelirtegler arasinda fark saptanmamistir (p>0,05).

Tablo 25. Hastalarin 2. ve 8. giin biyobelirteglerin degerlerinin mortalite
durumuna gore dagilimi

Mortalite
Ortanca (en kigik — en biyik)

var yok p

Serum NT (nmol/L) 2. giin( (n=45) 20,08 (0,12 - 385,07) 1,62 (0,19 - 231,33) >0,05
Serum NT (nmol/L) 8. giin (n=29)* 27,75 (1,58 - 291,99) 6,17 (0,83 - 172,08) 0,004

PCT (ng/ml) 2. giin( (n=45) 0,6 (0,01 - 75,0) 0,25(0,05-56,82)  >0,05
PCT (ng/ml) 8. giin (n=29)* 0,47 (0,10 - 45,0) 0,14 (0,01-5,10) 0,005

218000 (40800 - 189500 (22800 — >0,05

PLT (10%/mm3) 2. giin (n=45)

605000) 449000)
PLT (103¥mm3) 8. giin (n=29)* 199000( 59600 - 227500 (56600 — >0,05
mm .gun (n=
’ 518000) 320000)

INR 2. giin (n=45) 1,20 (0,88 — 2,00) 1,05(0,90 -1,80)  >0,05
INR 8. giin (n=29)* 1,10 (0,80 — 1,40) 1,10(1,00-1,30)  >0,05

ALT (U/L) 2. giin( (n=45) 26,0 (3,0-1032,0) 22,0 (6,0 - 68,0) >0,05
ALT (U/L) 8. giin (n=29)* >0,05

*5 hastanin taburcu olmasi, 6 hastanin 6lmesi, 5 hastanin ekstiibe olmasi nedeni ile 29 hasta ortanca 8. giin tekrar

degerlendirilmistir. **Mann Whitney —U testi uygulanmustir.
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49. NT ve PCT’nin Prognostik  Guglerinin
Karsilastirilmasi

Mortalite gelisenlerde istatistiksel olarak anlami yiiksek saptanan 8. gln
serum NT ve PCT sonuglarinin prognostik degerinin saptanmasi i¢in ROC analizi

uygulananmis, Tablo 26 ve sekil 8’de sunulmustur.

Serum NT’nin mortalite tahminindeki giicii %82,1; PCT’ nin mortalite

tahminindeki giicti %73,5 olarak saptanmustir.

Tablo 26. Mortalite igin anlami1 olan biyobelirteglerin prognostik giicleri

%95 Gliven Arah (%)

Degisken Area Under Alt Stmr Ust simir p
Curve (%)
Serum NT-2 82,1 65,8 98,4 0,004
PCT-2 73,5 54,8 92,3 0,034
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Sekil 8. Bazi1 biyobelirteclerin prognostik giicleri

Serumda NT ve PCT degerlerinin mortalitede kullanilabilecek kesme
noktalar1 ve bu noktalarin duyarlilik, ozgiilliik, pozitif ve negatif prediktif
degerleri, pozitif ve negatif olasilik oranlar1 ile bunlarin %95 giiven araliklar

Tablo 27’ de sunulmustur.

Sekizinci gun serum NT mortalite igin duyarliligi % 82,4; o6zgulligi %
75,0; PPD % 76,7, NPD % 80,9; 11,15 nmol/L’nin zerinde mortalite gelisme
ihtimali 3,30 kat artarken, 11,15 nmol/I’nin altinda mortalite gelisme ihtimali 0,23

kat azalmistir. Sekizinci giin PCT mortalite i¢in duyarliligi % 82,4; 6zgilligi %
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66,7; PPD % 71,2; NPD % 79,1; 0,3 ng/mlI’nin (zerinde mortalite gelisme
ihtimali 2,47 kat artarken, 0,3 ng/ml’nin altinda mortalite gelisme ihtimali 0,23

kat azalmistir.

Tablo 27. Biyobelirteclerin mortalite igin belirlenen kesme noktalari

Degisk Kesme  Duyarhhk Ozgillik PPD NPD Pozitif ~ Negatif
en Noktas1 (%) (%95 (%)(%95 (%)(%95 (%)(%95 Olasihk  Olasilik
GA) GA) GA) GA) Oram Oram
(%95 (%95
GA) GA)
Serum 11,15 82,4 75,0 76,72 80,99 3,30 0,23
NT 8. (79,90 - (72,19 - (7408 - (7832 - (295 - (0,20 -
gin 84,71) 77,66) 79,22) 83,47) 3,68) 0,27)
PCT8. 0,3 82,4 (79,90 66,7 71,22 79,12 2,47 0,26
gin —84,71) (6368 — (6852 - (76,22 - (2,26 - (0,23 -

69,62) 73,81) 81,82) 2,71) 0,30)

4.10. Serum NT ve PCT Ardisik Takibinin Prognostik
Degeri

Ikinci ve sekizinci giinlerde serum NT Olcimleri arasindaki degisimin

mortalite durumuna gore dagilimi Tablo 28’de degerlendirilmistir.

Serum NT olgtimleri arasinda %45 ve daha fazla diislis veya her iki
Olgimde de NT degeri 10,0 nmol/L’nin altinda tespit edilenlerde, edilmeyenlere

gore istatistiksel anlamli olarak daha az 6liim gozlenmistir (p=0,008) .

Tablo 28. Serumdaki iki NT o6l¢iimii arasindaki degisimin mortalite durumuna
gore dagilimi

Mortalite
Yok Var p
Grupl 11 7 0,008
Grup 2 1 10

*Grup 1: 1ki 6lgiim arasindaki NT degeri diisiisii %45 ve daha fazla veya her iki élgiimde de NT degeri 10,0nmol/L’nin

altinda tespit edilenler. Grup 2: Tki 6l¢iim arasindaki NT degeri diisiisii %45°ten daha az tespit edilenler veya artis olanlar.
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Ikinci ve sekizinci giinlerde PCT ol¢iimleri arasindaki degisimin mortalite

durumuna gore dagilimi Tablo 29°da degerlendirilmistir.

Serum PCT olgiimleri arasinda %85 ve daha fazla diisiis veya her iki
6lcimde de PCT degeri 0,5 ng/mI’nin altinda tespit edilenlerde, edilmeyenlere

gore mortalite durumunda istatistiksel anlamli fark saptanmamustir. (p>0,05)

Tablo 29. Serumdaki iki PCT &lglimii arasindaki degisimin mortalite durumuna
gbre dagilimi

Mortalite
Yok Var p
Grup1 7 5 0,148
Grup 2 5 12

*Grup 1: Iki 6lgiim arasindaki PCT degeri diisiisii %85 ve daha fazla veya her iki 6l¢iimde de PCT degeri 0,5 ng/ml’nin

altinda tespit edilenler. Grup 2: iki 6l¢iim arasmdaki NT degeri diisiisii %85 ten daha az tespit edilenler veya artis olanlar.

Mortalite riskini tespit etmek i¢in olusturulan lojistik regresyon modeline
mortalite agisindan istatistiksel olarak anlamli degiskenler (serumda NT disiist,
APACHE-II, 8. glin PCT, CCI, antibiyotik kullanim siiresi ve sepsis) dahil

edilmis ve Tablo 30’da sunulmustur.

Serum NT degerinin %45’ ten az diisiis olmas1 (grup 2) mortalite agisindan
bagimsiz risk faktorii olarak bulunmustur. Serum NT degerinde %45 ve daha az
diisiis olanlarda olmayanlara gore 87,73 kat fazla mortalite gerceklestigi
bulunmustur. Ayrica sepsis olanlarda, olmayanlara gore 65,7 kat, CCI

yiikseldikg¢e 3,61 kat daha fazla mortalite gerceklestigi bulunmustur.
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Tablo 30. Mortalite icin istatistiksel anlamli yiiksek saptanan; laboratuvar
belirtecleri, risk faktori ve skorlama sistemini iceren lojistik regresyon modeli

Degisken Beta* OR** %95 GA*** p
Serum NT diisiisii 4,47 87,73 1,43 — 5358,02 0,03
(grup 2)*==*

CcClI 1,28 3,61 1,06 — 12,25 0,03
Sepsis 4,18 65,7 1,43 — 3007,76 0,03
Sabit -10,41 0,0001

*Beta:Katsayr **OR:0dds ratio ***GA: Given araligi ****Grup 2: 1ki 6lgiim arasmdaki NT degeri

diisiisii %45°ten daha az tespit edilenler veya artis olanlar

Sag kalim siiresi agisindan sepsis, altta yatan hastaliklar ile 2. ve 8. gin NT

degisimi Tablo 31°de sunulmustur.

Serum NT diisiisii % 45 ve daha fazla ve 2 6lgiimde 10 nmol/L altinda
tespit edilen hastalarin olusturdugu grupta ortalama sag kalim siiresi 58,65 giin
(%95 GA 36,44 — 80,85) , iki 6l¢tim arasindaki NT degeri diisiisii %45°ten daha
az veya artig olan hastalarin olusturdugu grupta sag kalim siiresi ortalamasi1 30,20
gin (%95 GA 15,40 — 44,99) olarak tespit edilmistir. Serum NT disist
gerceklesmeyen hastalarda sag kalim siiresi istatistiksel olarak anlamli olarak
kisalmistir (p<0,05). Ayrica solid organ tiimorii olanlar ile olmayan arasinda sag

kalim stireleri agisinda istatistiksel anlamli fark saptanmistir (p<0,05)
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Tablo 31. Baz1 degiskenlere gore hastalarin ortanca sagkalim siireleri

Ortanca Sagkalim (giin) %395 Giiven Arahg p
0,21
Kadin 48,14 21,66 — 74,61
Erkek 34,35 23,69 — 45,01
CSepsis 07
Yok 60,73 38,08 — 83,39
Var 34,44 27,13 -41,75

Yok 41,53 26,65 - 56,41
24,20 - 40,43
0,006

30,83 - 54,73

9,68 — 31,06

25,55 - 47,45
Var 38,14 19,47 — 58,88
Yok 27,27 - 50,00
Var 32,53 20,88 — 44,18
Yok 39,05 27,35-50,75
Var 33,94 20,66 — 47,22

o
w
~

Yok 37,70 26,28 — 49,13
Var 53,00 45,16 — 60,84
Yok 34,36 26,38 — 42,41
Var 104,0 104,0

Yok 38,74 28,29 — 48,19
Var 25,0 25,0

Grup 2 30,20 15,40 — 44,99
Grup 1 58,65 36,44 — 80,85

*Grup 1: 1ki 6l¢iim arasindaki NT degeri diisiisii %45 ve daha fazla ise veya her iki 6l¢iimde de NT degeri 10,0nmol/L’nin

altinda tespit edilenler. Grup 2: Tki 6l¢iim arasindaki NT degeri diisiisii %45°ten daha az tespit edilenler veya artis olanlar.
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Ortalama sagkalim siiresine etki eden risk faktorlerin tespiti icin Cox

Regresyon Modeli olusturulmus ve Tablo 32°de sunulmustur.

Cox Regresyon Modeli’ne serumda NT diisiisii, APACHE-II, ikinci PCT,
CCI, antibiyotik kullanim stiresi ve sepsis dahil edilmistir. Serum NT
degerinde %45 ve daha fazla diisiisii sag kalim siiresi acisindan bagimsiz risk
faktorii olarak saptanmistir. Serum NT degerinde %45 ve daha fazla diisiis
olmayanlarda olanlara gore 6,74 kat ortalama sag kalim siiresinin kisaldigi
bulunmustur. Ayrica sepsis olanlarda, olmayanlara gore 8,46 kat ortalama sag

kalim siiresinin kisaldigi bulunmustur.

Tablo 32. Ortalama sagkalim siiresine etki eden risk faktorleri igin olusturulan
Cox regresyon modeli

_Degisken Beta Hazard ratio %95 GA p
Serum NT disisi 1,90 6,74 1,84 — 24,61 0,04
(grup-2)*

Antibiyotik kullamm - 0,07 0,93 0,86 -1,01 0,52
suresi (gun)
Sepsis 2,13 8,46 1,3843 — 51,61 0,02

*Grup 2: Iki 6lgiim arasindaki NT degeri diistisii %45’ten daha az tespit edilenler veya artis olanlar.
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5. TARTISMA

Sepsis, konagin enfeksiyona verdigi sistemik inflamatuvar yanit olarak
tanimlanmaktadir. Bununla beraber, sistemik inflamatuvar yanita yol agan travma
cerrahi, yanik ve pankreatit gibi enfeksiyon dist durumlar ile benzer Klinik
bulgular nedeniyle karigsabilmektedir. Bu klinik durumlart  ayirmada
kullanilabilecek altin standart bir yontem bulunmamaktadir.

Sepsis siiregen ve komplike bir sendromdur, agir sepsis ve septik soka
ilerledikce mortalitesi artmaktadir. Septik sokta mortalite olduk¢a yiiksektir ve
yaklagik %60’a ulagmaktadir. Sepsiste sag kalimi ve mortaliteyi belirleyen en
onemli etkenin erken tani ve tedavi oldugu bilinmektedir. Enfeksiyon odaginin
saptanmasina yonelik kullanilan geleneksel —mikrobiyolojik yontemlerin
sonuglanmasi i¢in 24 saatten fazla siireye ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu sireg
icerisinde tanidaki karigikliklar1 ortadan kaldiracak ya da antibiyotik tedavisi
baglanmasint ve takibini yonlendirecek Ongoriicii belirteglerin - kullanimi
onerilmektedir.

Son yillarda sepsisin erken tant ve tedavisinde kullanilabilecek
biyobelirtecler yogun olarak arastirllmaktadir. Bu biyobelirteclerin tanisal ve
prognostik degere sahip olabilmesi i¢in kolay dl¢iilebilir ve ulasilabilir olmasinin
yaninda hastaligin erken evresinde prognoz hakkinda bilgi vererek klinisyene
miidahale firsat1 saglamasi gerekmektedir.

Sepsis patogenezinde yer alan mikroorgaznima urinleri (LPS,

endotoksin) ve bu drunlerin mononikleer fagositik sistemin (MNS) aktivasyonu
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ile ortaya c¢ikardigrt TNF-a, IL-1 ve INF-y tarafindan monosit ve makrofajlarca
salgilatilan  monosit/makrofaj  spesifik  mediyatorlerin izlemi; hastanin
immiinolojik durumu, komplikasyonlarin gelisimi ve tedavi stratejilerindeki
adaptasyon ve kontrolii hakkinda bilgi saglamaktadir. Bu nedenle, calismamizda
sepsis tanis1 ve prognozununda monosit/ makrofaj spesifik mediyatdr olan NT nin
serum ve BAL orneklerindeki sonuglari ve sepsis tanisi, takibi ve prognozunda
kullanilmast 6nerilen PCT, CRP ve albumin gibi inflamatuvar degiskenler ile
karsilastirilmasi arastirilmaktadir.

Sepsisli hastalarda primer enfeksiyon odagi ve etken mikroorganizmanin
tespitinin  antimikrobiyal tedaviyi yonlendirmek agisindan O6nemli oldugu
diisiiniilmektedir. Sepsiste etken mikroorganizma tespit edebilme orani diisiik
olmasma ragmen antimikrobiyal tedaviye baslamadan o©nce uygun kiiltiir
orneklerinin alinmasi onerilmektedir. Sepsiste primer enfeksiyon odagi ve etken

sikliklarinin degerlendiren bazi ¢alismalar irdelenmistir.

Demirdag ve arkadaslar1 tarafindan 40 sepsisli hastada yiiriitiilen
calismada primer enfeksiyon odagi siklik sirasiyla; pulmoner sistem, Uriner
sistem, kan dolasimi1 ve intraabdominal bolge olarak saptanmistir. Hastalarda en
stk gram negatif etkenler (%47,5) tespit edilmistir (92). Giinal ve arkadaslar
tarafindan yapilan 50 sepsisli hastanin incelendigi baska bir calismada da primer
enfeksiyon odagi olarak pulmoner sistem enfeksiyonu (%58) ilk sirada
bulunmustur. Bahsi gegen bu calismada da gram negatif mikroorganizmalar ilk
sirada saptanmustir (93). Ulkemizde yapilan baska bir ¢alismadaki bulgular

incelendiginde 2004-2005 yillar arasinda Celal Bayar Universitesi Tip Fakuiltesi
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Hastanesi YBU’de sepsis tamliyla takip edilen hastalarm %68’inde gram
negatif, %30’unda gram pozitif mikroorganizma etken olarak saptanmistir. Gram
negatif bakteriler agirlikli olarak Acinetobacter tirleri, Pseudomonas tirleri ve
Klebsiella pneumoniae olarak ayirt edilmistir. Ayni1 ¢alismada, en sik enfeksiyon
odag1 VIP (%49,2) olarak belirlenmistir (94). ABD’de yapilan 22 yillik verilerin
incelendigi calismada; 1979-1987 yillar1 arasinda sepsisin en sik nedeni gram-
negatif mikroorganizmalar iken 1987 yilindan sonra en sik neden gram-pozitif
mikroorganizmalar olmustur. 2000 yilinda sepsis etkenlerinin %52,1°1 gram-
pozitif mikroorganizmalar, %37,6’s1 gram-negatif mikroorganizmalar, %4,7’si
polimikrobiyal enfeksiyonlar, %1°’i anaerop mikroorganizmalar, %4,6’s1 fungal
mikroorganizmalar olarak tespit edilmistir. Fungal mikroorganizmalar ile sepsis
sikliginda %207 artis gézlenmistir (4). Yunanistan’da 2006-2013 yillart arasinda
31 hastanenin, 41 boliminde (21 medikal - 20 cerrahi) prospektif yapilan
calismada, sepsis tanis1 konulan 3.147 hastadan etken izole edilen 754°i
calismaya dahil edilmistir. Calisma 2006 - 2009 ve 2010 - 2013 seklinde iki
doneme ayrilmis ve iki donem arasindaki epidemiyolojik degisiklikleri
aragtirmaylr amaglamistir. Gram negatif etkenlerde artis, karbapenem ve
sefalosporinlere direngte anlamli artis saptanmistir. Gram pozitif etkenlerde ise
ikinci donemde azalama gozlenmistir (24). 1989 - 2005 yillart arasinda saptanan
125 toplum kékenli sepsis olgusunun retrospektif incelendigi Uludag Universitesi
Tip Fakiiltesi’'nde yapilan ¢alismada; olgularin %14°Unde etken tespit
edilebilmistir. Gram pozitif mikroorganizmalar %64, gram negatif ajanlar ise %36

siklikta tespit edilmistir. En sik sepsis odagi iiriner sistem olarak saptanmistir
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(25). 2003 - 2006 yillar1 arasinda 9 merkezde 1.470 hastada kan dolasim
enfeksiyonu geriye doniik incelenmis, hastalar %29 toplum kokenli, %56 toplum
baslangicli - saglik hizmeti iliskili, %15 ise hastane baglangi¢h - saglik hizmeti
iliskili olarak gruplandirilmistir. Biitiin gruplarda en sik etken gram pozitif
mikroorganizmalarken, izole edilen 1.574 etkenin %28’inde Staphylococcus
aureus (% 13 metisilin direnci), %24’iinde E.coli, % 10’unda ise koagulaz negatif

Staphylococcus saptanmaistir (23).

Calismamizda en sik enfeksiyon odagi pulmoner sistem olarak tespit
edilmistir. Hastalarda en sik gram negatif mikroorganizmalar saptanmistir.
Bunlarin igerisinde en sik Acinetobacter baumannii tespit edilmistir. Sunulan
caligmalarda sepsisli hastalarda etken olan mikroorganizma sikliklarini primer
enfeksiyon odagi, hastalarin toplum kokenli veya hastane kokenli olmasi, YBU’de
yatis, calismanin yapildigi YBU florasi, iilke ve yillarin etkiledigi goriilmiistiir.
Literatiirde bakteriyemili hastalarda etken olarak gram pozitif mikroorganizmalar
daha sik saptanmaktadir. Ancak sepsisli hastalarda etken mikroorganizma elde
etme siklig1 diisiik olmasi nedeniyle bakteriyemik seyreden olgularin bulundugu
caligmalar ile etken dagilimi acisindan karsilagtirmak uygun bulunmamaistir.
Bununla beraber, literatiirde sepsisli hastalarda gram negatif mikroorganizma ve
mantarlarda artis oldugu goézlenmektedir. Calismamizda, iilkemizde YBU’de takip
edilen sepsis hastalarini inceleyen caligmalardakine benzer mikroorganizma

profili oldugu gézlenmistir.

Sepsis insidans1 orantili bir sekilde yash yetiskinlerde artmaktadir.

Calismamiz, yaslarmin ortancasi 74 (32-96) olan 45 olgu ile yiritilmistir.
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ABD’de yasin; sepsis insidansi, agirligi ve klinik sonuglari iizerindeki bagimsiz
etkisini aragtirmak amaciyla 10.422.301 hasta ile yiiriitilen bir calismada 65
yasindan biiyiik olmanin sepsis riskini 13,1 kat arttirdigi belirlenmistir (95).
Calismamizda sepsis olanlarin yaslarinin ortancasi, sepsis olmayanlara gore daha
yuksek tespit edilmistir. Ancak olgularimizin ¢ogunlugunun 65 yasindan biiyiik
olmasi nedeniyle karsilastirma yapilmamaistir.

Sepsis gelisimini kolaylagtiran bazi risk faktorleri ve daha duyarli hasta
gruplariin varlig1 bilinmektedir. Bazi kronik hastaliklar (DM, KKY, KBY ve
KOAH), AIDS, malignite ve alkolizm gibi immunsupresyon yaratan duyarli hasta
gruplarinin sepsis gelisimini kolaylastirdigi bilinmektedir (96).

Avrupa’ da 8 iilkede 28 merkezde yapilan epidemiyolojik sepsis
caligmasinda, bagvuru sirasinda enfeksiyonu olan 2.996 hastada en sik altta yatan
hastaliklar AIDS (%78,6), solid organ tiimorii (%60,5), KBY (%46,1), KOAH
(%42,0), KKY (%36,3) ve DM (%34,8) olarak saptanmigtir (97).

Cin’de 2010 yilinda yapilan SIRS’li 262 yash hastanin incelendigi
calismada ise DM ve malignensi en yaygin altta yatan hastalik olarak tespit
edilmistir. Bunu kronik bobrek hastaligi ve karaciger sirozu takip etmistir. Ancak
sepsis olan ve olmayan iki grupta altta yatan hastaliklar agindan istatistiksel
anlaml fark saptanmamistir (98). Benzer sekilde, ¢alismamizda da sepsis olan ve
olmayan gruplar arasinda altta yatan hastaliklar agisindan fark saptanmamuistir.
Sepsisli hastalarimizda da KBY, KOAH, solid organ tiimérii ve DM en yaygin
altta yatan hastalik olarak saptanmistir. Ancak sepsisli hastalarda altta yatan

hastaliklar agisindan anlamli fark saptanmamustir.
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Sepsis gelisimi kolaylastiran risk faktorleri olarak invazif girisimler, genis
spektrumlu antibiyotik kullanimi, YBU’de yatis ve yatis siirelerinin uzun olmasi
sayilmaktadir (99). Calismamizda da IMV siireleri, genis spektrumlu antibiyotik
kullanim siireleri ve YBU’de yatis siireleri sepsis olan grupta anlaml yiiksek
saptanmistir.

NT’nin IFN-y ve LPS tarafindan aktive edilmis makrofaj/monosit
tarafindan salgilanmasi ve septik sokta hipotansiyon patofizyolojisinde yer alan
NO’in sentez basamaklarindaki hiz kisitlayici mediyatorlerle olan benzer
etkilesimi nedeniyle, sepsisli hastalarda tani amaciyla kullanilmasi amaglayan
calismalar yapilmistir.

Hensler ve arkadaslar1 137 travma hastasinda prospektif olarak sepsis ve
coklu organ yetmezligi tanisinda NT ve PCT’nin tan1 degerini aragtirmistir.
Hastalar 0. 2. ve 7. gilinlerde NT ve PCT acisindan degerlendirilmistir. Sepsis
gelisen 89 hastada en sik enfeksiyon odagi pulmoner sistem olarak belirlenmistir.
Sepsis olan grupta NT (ortanca 7,61 nmol/L) ve PCT (ortanca 0,70 ng/ml)
degerleri istatistiksel anlamli olarak daha yiiksek saptanmistir (100).

Galley ve arkadaslart 10 septik soklu ve 10 septik olmayan kritik hastayi
danhil ettikleri calismada, tetrahidrobiopterin Ve nitrit/nitrat konsantrasyonun septik
sokta erken biyobelirte¢ olarak kullanimini aragtirmigtir. Tetrahidrobiyopterin ve
nitrit/nitrat konsantrasyonu YBU’ye yatisin ilk ii¢ giiniinde septik soklu hastalarda
anlamli yiiksek saptanmistir. Septik soktaki hipotansiyondan NOS izotip-2
aktivasyonu ile uretilen NO sorumlu tutulmaktadir. NO iiretiminde hiz kisitlayici

basamak olan NOS izotip-2 ile tetrahidrobiopterin sentezinin birinci basamagi
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olan GTP-siklohidrolaz-1 enzimini ayn1 mediyatorler tarafindan uyarilmaktadir.
GTP-siklohidrolaz-1 inhibitérleri, NOS izotip-2’nin mRNA’smin aktivitesini
azaltmaktadir (101). NT de GTP siklohidrolaz-1 tarafindan sentezlenmektedir.
Ayrica 6 piruvoiltetrahidropterin sentetaza sahip olmayan monosit ve makrofaj
hlcrelerinde aktivasyonlarinin bir gostergesi kabul edilen NT olusmaktadir (79).
Bu sekilde NT’nin septik soktaki artis1 agiklanabilmektedir.

1996 yilinda Cin’de yanik hastalarinda agir sepsis gelisimi ile NT ve
dolagimdaki endotoksin iliskisini arastiran ¢alismada, yanik alan1 %35’ den fazla
olan 35 hasta ile 22 kontrol grubu karsilastirilmistir. Prospektif yapilan ¢alismada,
yanik sonrasi 1, 3, 7, 14, 21 ve 28. giinlerde hastalarin serum 6rnekleri toplanmis
ve hastalar septik oldugunda ornekler giinlilk alinmaya baslanmistir. Yanik
hastalariin kontrol grubuna gore 3. giinden itibaren NT degerinde anlamli
yiikseklik saptanmuistir. Calisma stiresince 15 hastada ACCP/SCCM uzlasi
konferans kriterlerine uygun olarak sepsis tanisi konulmustur. Sepsis gelisen
(n=15) hastalarda, sepsis gelismeyenlere gore (n=20) NT seviyeleri 14. ve 28.
giinlerde anlaml yiiksek saptanmistir. Hastalarin 17’sinde olgiilebilir endotoksin
seviyesi saptanmistir. Sepsisli hastalarda endotoksin degeri anlamli yliksek
bulunmustur. Endotoksin oOlgiilebilir olanlarda anlamli yiikksek NT seviyeleri
saptanmigtir. Ayrica, NT ve endotoksin seviyeleri arasinda pozitif yonli
korelasyon da saptanmistir (102).

Sunulan literatiir 6rneklerinde oldugu gibi ¢calismamizda da benzer sekilde
serum ve BAL NT seviyeleri sepsiste anlamli yiiksek saptanmistir. NT ile

tetrahidrobiyopterinde ayn1 sentez basamaklarinin yer almasi nedeni ile yapilan
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calismada sepsisli hastalarda NT nin de anlamli yiiksek olacagi 6ngoriilmektedir.
Monosit ve makrofajlardan endotoksin etkisiyle NT iiretiminin arttig1
bilinmektedir. Bu durumun sepsiste NT’nin anlamli yiiksek olmasini agikladigi
distiniilmektedir.

Sepsiste tani kriterleri arasinda inflmatuvar belirtegler olarak yeralan CRP
ve PCT’nin ¢alismamizdakine benzer bir sekilde sepsis olan hastalarda anlamli
yiiksek oldugunu gosteren bircok calisma incelenmistir. Luzzani ve arkadaslar
tarafindan 2003 yilinda YBU hastalarinda enfeksiyon ile sepsisi saptamak ve
sepsisin siddetini belirlemek i¢in serum PCT ve CRP degerlerinin arastirildigi
calismaya 70 hasta dahil edilmistir. 800 hasta giini ACCP/SCCM kriterlerine
gore enfeksiyon saptanmayan [n=337 (%42,1)], SIRS [n=211 (%26,4)], lokalize
enfeksiyon [n=52 (%6,5)] ve sepsis [n= 200 (%25,0) (sepsis, n=132; agir sepsis
n=25 ve septik sok n=43)] olmak iizere dort tan1 grubuna ayrilmistir. Sepsis olan
ve sepsis olmayan (SIRS) gruplarda PCT degerleri sirasiyla, 0,4 ng/mL ve 3,65
ng/mL; CRP degerleri ise sirasiyla 79,9 mg/L ve 115,6 mg/L olarak saptanmis ve
anlamli yiiksek bulunmustur. Ayrica, lokalize enfeksiyonu olanlar ile olmayanlar
arasinda PCT degerleri agisindan anlamli fark saptanmigken, CRP degerleri
arasinda fark saptanmamugtir (103). PCT, CRP degerlerinin sepsis olan hastalarda,
olmayanlara gore anlamli yiiksek oldugu c¢alismamizdaki gibi literatiirde de

gosterilmistir (104-108).

Calismamizda ayrica negatif akut faz reaktani olan albumin degeri anlamli

diisiik bulunmustur. Sepsiste organ disfoksiyonu gostergesi olarak kullanilan PLT
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sayis1 anlaml diisilk ve INR, Cre degerleri de anlamli yiiksek saptanmistir. Bu

sonuclar literatlr verileriyle uyumlu bulunmustur (109-114).

Sepsis, agir sepsis ve septik soka ilerleyen bir surectir. NT’nin sepsis, agir
sepsis ve septik sokta SIRS’l1 hastalara veya kontrol gruplarina gore yiiksek

oldugu ve sepsis agirlig artik¢a yiikseldigi gosterilmistir.

Baydar ve arkadaslari, cerrahi YBU’deki sepsisli hastalarda triner NT
seviyelerini degerlendirmek amacli, 32 hasta ve 30 kontrol grubu ile ¢alisma
yuratmiistiir. Hastalar SIRS (n=10), sepsis (n=8), septik sok (n=9) ve ¢oklu organ
yetmezligi sendromu (MODS=multiple organ dysfunction syndrome) (n=5) olmak
tizere gruplandirilmistir. Hastalar ile kontrol grubu arasinda NT seviyeleri
acisindan anlamhi fark saptanmistir. Sepsis, septik sok ve MODS (¢oklu organ
yetmezligi sendromu - multiple organ dysfunction syndrome) gruplarinda SIRS’l1
hastalara gore anlamli yiiksek NT degerleri saptanmistir. Sepsis, septik sok ve
MODS gruplar1 arasinda NT degerleri septik soklu hastalarda en yliksek

saptanmigtir. Ancak anlamli farklilik saptanmamugtir (15).

Girgin ve arkadaslar tarafindan yiiriitiilen ¢alismada SIRS (n=9), sepsis
(n=8), septik sok (n=10) ve MODS (n=7) seklinde gruplandirilmis 34 hastanin
YBU yatisinn 1. giiniinde serum NT seviyesini belirlemek amaglanmustir. SIRS,
sepsis, septik sok ve MODS gruplarinda NT ortalama degerleri sirasiyla, 34,6 +
9,6 nmol/L, 74,2 + 16,0 nmol/L, 79,7 + 11,3 nmol/L ve 79,1 + 12,5 nmol/L
saptanmustir. Hastalarin NT seviyeleri kontrol grubuna gore anlamli yiiksek tespit

edilmistir. SIRS grubu ile diger hasta gruplar1 arasinda istatistiksel anlaml
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yiikseklik saptanirken sepsis, septik sok ve MODS’lu hastalarin arasinda anlamli

fark saptanmamustir (115).

Calismamizda yapilan c¢alismalardakine benzer sekilde NT seviyeleri
sepsis siddetiyle beraber artis gOstermistir. Ayrica sepsis siddeti ile serum NT
arasinda pozitif yonlii normal giicte bir korelasyon saptanmistir. Fakat bu

yukseklik sunulan ¢alismalardaki gibi istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir.

PCT ve CRP’nin sepsis agirligina gore seviyelerinin dagilimini inceleyen
calismalar degerlendirilmistir. Nargis ve arkadaslar1 tarafindan 2013 yilinda
yiiriitiilen ¢alismada 73 YBU hastas1 takip edilmistir. Hastalar SIRS olmayan
(n=18), SIRS olan sepsis olmayan (n=27) ve sepsis olan (n=28) seklinde
gruplandirilmigtir. Sepsis olmayanlar ile sepsis olanlar arasinda PCT ve CRP
degerleri arasinda anlamli fark saptanmistir. Calismada sepsisli hastalar sepsis
(n=15), agir sepsis (n=7) ve septik sok (n=6), olarak da gruplara ayrilmistir. Bu
gruplarda sepsis agirlasttkca PCT ve CRP degerleri artmistir. Ancak gruplar
arasinda PCT ve CRP degerleri agisindan anlamli fark saptanmamistir (105). 2013
yilinda Cin’ de yapilan bir ¢aligmada, 30 hasta SIRS, 100 hasta sepsis olmak
lizere 2 gruba ayrilmustir. iki grup arasinda PCT ve CRP degerleri agisindan
anlaml farklilik saptanmstir. Sepsisli hastalar, sepsis (n=36), agir sepsis (n=35)
ve septik sok (n=29) seklinde 3 alt gruba ayrilmislardir. Bu arastirmada PCT ve
CRP degerleri sepsis siddeti arttikca yiikselmistir. PCT degerleri ag¢isindan 3 grup
arasinda anlamli fark tespit edilmistir (108). Miiller ve arkadaslari, sepsisin
siddeti ile serum PCT ve CRP diizeylerinin orantili olarak yiikseldigini

gostermiglerdir. Ayrica, sepsis, agir sepsis ve septik sokta PCT’nin her bir grupta
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karsilastirildiginda anlamli fark saptanmistir. PCT’ nin sepsiste yiikseldigi ve
tanida kullanilabilecek yararli ve hastaliklarin siddetini gOsteren iyi bir
biyobelirte¢ olabilecegi bildirilmistir (116). Calismamizda da CRP degeri serum
NT gibi sepsis siddeti artikca artmaktadir. Calismalarla benzer sekilde istatistiksel
anlamli bir fark saptanmamustir. Calismamizda PCT degeri sepsis siddeti artik¢a
istatistiksel anlamli bir sekilde artmistir. Ancak literatiirden farkli olarak bu fark
sepsis ile septik sok ve agir sepsis gruplar1 arasindaki farktan kaynaklanmistir.
Agir sepsis ve septik soklu hastalar arasinda anlamli bir fark saptanmamustir.
Ayrica PCT ile sepsis agirligr arasinda pozitif yonlii normal giigcte korelasyon

saptanmistir.

APACHE-II skoru hastanin akut fizyolojik durumu, yast ve kronik
hastaliklarini i¢ine alan bir skorlama sistemi olmasi nedeni ile hastalik siddetini ve
prognozunu gosterdigi bilinmektedir. Calismamizda da sepsis agirlastikca
APACHE-II skoru istatistiksel anlamli olarak artmistir. Her ii¢ grup arasinda ayri
ayri fark saptanmistir. Ayrica sepsis agirligi ile APCAHE-II skoru arasinda poztif
yonlii giiclii korelasyon saptanmistir. Kolombiya’da yapilan sepsis asamalarinin
gelisimi aciklamak amaciyla yiiriitiilen ¢ok merkezli kohort ¢aligmasinda, 2.681
hastanin ¢alismaya dahil edildigi anda 136 (5,1%)’sinda sespsis olmadan
enfeksiyon, 575 (21,4%)’inde sepsis, 1576 (58,8%)’sinda agir sepsis ve 394
(14,7%)’tlinde septik sok saptanmistir. Sepsisin klinik agamalarinda APACHE-II
ve SOFA (Ardisik Organ Yetersizligi Degerlendirmesi - Sequential Organ Failure
Assessment) skoru orantili olarak artmustir. Hastalar bir hafta boyunca sepsis

asamalarindaki degisim ve mortalite acisindan giinliikk degerlendirilmistir. Sepsis
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asamalarindaki progresyonun belirleyicileri acisindan yapilan ¢ok degiskenli
analizde APACHE-II ve SOFA skorunda artisin anlamli diizeyde risk gostergesi

oldugu tespit edilmistir (117).

Calismamizda sepsis gostergesi olarak kullanilan serum NT degeri ile daha
once sepsis tanisinda kullanilan bircok biyobelirteg ile iligkisi arastirilmistir.
Serum NT ile sepsis tanisida kullanilan bazi biyobelirteglerin iliskisini
degerlendiren yayinlar irdelenmistir.

Gomez-Jimenez ve arkadaslarinin ¢alismasinda, monosit ve makrofaj
fonksiyonunu giiglii bir sekilde baskilayan ve bakteriyel enfeksiyonlarin neden
oldugu inflamatuvar yaniti1 kontrol etmekten sorumlu IL-10 ile NT arasinda pozitif
yonlii gii¢lii korelasyon saptanmistir (118).

Ploder ve arkadaslarin 2008 yilinda yaptiklari 18 sepsisli hastanin 12-14
gun boyunca yaptiklari takiplerinde alinan 84 o&rnekle yiriittiikkleri ¢alismada
sepsisli hastalarda NT (30,3 + 36,4 nmol/L) kontrol grubuna (5,3 + 2,7 nmol/L)
gore anlamli yiiksek saptanmistir. Ayni c¢alismada sepsisli hastalarda kan
konsantrasyonlar1 arttig1 bilinen fenilalanin de sepsisli hasta 6rneklerinde anlamli
yiikksek saptanmig ve NT ile fenilalanin arasinda normal giigte pozitif yonli
korelasyon saptanmustir (119).

Girgin ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada sepsisli hastalarda NT ile
beraber hiicresel immiinite aktivitesinin gostergesi oldugu diistintilen triptofan ve
kinureninin de sepsisli hastalarda anlamli yiiksek oldugu belirlenmistir. NT ile
triptofan/kinurenin orani1 arasinda pozitif yonlii giiclii korelasyon saptanmigtir

(115).
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Calismamizda ise serum NT seviyeleri ile PCT seviyeleri arasinda pozitif
yonlu guclt, CRP ile pozitif yonli normal gii¢te korelasyon saptanmistir. Ayrica
negatif akut faz reaktan1 olarak kullanilan albumin ve sepsiste organ foksiyon
bozuklugu kriteri olarak kullanilan PLT sayis1 ile negatif yonlii normal giigte
korelasyon saptanmistir. Bizim ¢alismamizdaki PCT, CRP, albumin ve PLT sayisi
ile korelasyonu ve literatiirde sunulan ve sepsisli hastalarda yiiksek tespit edilen
belirtecler ile korelasyonu proinflamatuvar bir mediyatér olan NT’in sepsis
tanisinda diger belirtecler gibi kullanilabilecegini diisiindiirmiistir.

Calismamizda serum NT degerleri ile BAL NT arasinda pozitif yonde
giiclii korelasyon saptanmistir. Dhondt ve arkadaglar1 tarafindan yapilan
calismada makrofaj aktivasyonu olan fakli patolojik durumlarda BAL ve serum
NT diizeylerini karsilagtirmak amacglanmistir. Sarkoidoz (n=19), pulmoner
enfeksiyon (n=10), intersitisyel akciger hastaligi (n=20) ve kontrol (n=8) olarak
gruplandirilmistir. Hastalar ile kontrol grubu arasinda BAL ve serum NT
seviyeleri arasinda anlamli fark saptanmis ve BAL ile serum NT degerleri
arasinda caligmamiza benzer sekilde pozitif yonlii giicld korelasyon tespit

edilmistir (120).

BAL NT’nin tiiberkiiloz, sarkoidoz, ARDS tanisinda kullanimi ile ilgili
yapilan ¢alismalar bulunmaktadir (120-122). Calismamizda ise BAL NT sepsis
grubunda anlamli yiiksek saptanmistir. Bu durumun sepsis grubunda primer
enfeksiyon odagi olarak %91 siklikta VIP olmasindan kaynaklandigi
diisiiniilmiistiir. BAL’daki NT kaynaginin alveolar makrofajlarin sitlimiilasyonu

ve transalveolar gecis oldugu diisiiniilmektedir. Bu durumda sepsis grubunda BAL
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NT yiiksekligi serum kaynakli da olabilmektedir. Calismamizda sepsis grubunda
primer odag1 olarak VIP olanlar ile olmayanlar sayisal farkliliklar nedeni ile
karsilastirilamamistir. Ancak VIP hastalarin tanisinda kullanilan CPIS ile sadece
BAL NT arasinda pozitif yonlii giiclii korelasyon saptanmistir. Prat ve arkadaslari
acil servise basvuran yetiskin hastalarda pnomoni etiyolojisi ve agirhigini
gostermek amaciyla NT ve PCT’nin yararint degerlendirmeyi amacglamislardir.
Calismada pnomoni tanist koyduklari 217 hastanin, etken mikroorganizmasi
gosterilen 116° s1 calismaya dahil edilmistir. 76 hastada pndmokok pnémonisi, 21
hastada legionella pndmonisi, 13 hastada akciger tiiberkiilozu, 6 hastada
Pneumocystis jiroveci pnomonisi saptanmistir. Etken mikroorganizma agisindan
NT ve PCT agisindan fark saptanmamistir. Hastalardan 15’inde pndomoniye
sekonder bakteriyemi saptanmistir. Bakteriyemi olanlarda olmayanlara gore NT
istatistiksel anlamli yiiksek saptanmistir. Pnomokok ve legionella pndmonisi ile
takip edilen hastalarda PSI (pneumonia severity index=pndmoni agirlik skoru)
hesaplanmustir. PSI ile NT ve PCT arasinda korelasyon saptanmis ve NT ile
PCT’nin pndmoni siddetini gdstermede kullanilabilecegi vurgulanmistir.
Calismamizda da CPIS kriteri ile korele saptanan BAL NT degerleri VIP

tanisinda kullanilabilecegi ongoriilmiistiir.

Hastalik siddeti ve prognoz gostergesi olan APACHE-II skoru gibi klinik
bir skorlama sistemi ile biyobelirteclerin korelasyonu, hasta klinigi ile iligkisini
gostermesi amaciyla c¢alismalarda kullanilmistir. Kushimoto ve arkadaslarinin

yaptigi calismada, bakteriyel enfeksiyonu bulunan 6 hastanin 7 glin boyunca 40
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farkli zamanda ardisik organ yetersizligi degerlendirmesi (Sequential Organ
Failure Assessment - SOFA), APACHE 1I skorlar1 ve CRP, PCT seviyeleri
hesaplanmistir. Bu farkli zamanlarda hastalardan septik sok (n=10) ve septik sok
olmayan (n=30) iki grup olusturulmustur. PCT degerleri ile SOFA (ardisik organ
yetersizligi degerlendirmesi - sequential organ failure assessment) ve APACHE 11
skoru arasinda anlamli korelasyon bulundugu belirtilmistir. Hastalarin PCT ve
CRP degerleri arasinda ve CRP degerleri ile SOFA ve APACHE II skoru arasinda
anlaml1 korelasyon bulunmadigi belirtilmistir. Bu ¢alismanin sonucunda hastalik
siddetini degerlendirmede PCT’nin CRP’den daha faydali oldugu belirtilmistir
(123).

Turkiye’de yapilan ve 40 sepsisli hasta ile yiiriitilen bir ¢alismada da
APACHE-II skoru ile PCT diizeyleri arasinda pozitif korelasyon saptanmis ancak
CRP ile saptanmamustir (92).

Calismamizla benzer sekilde APACHE II skoru ile PCT arasinda pozitif
yonli normal kuvvette korelasyon saptanmis ve APACHE II skoru ile CRP
arasinda korelasyon saptanmamustir.

Gomez-Jimenez ve arkadaslarinin 24 septik soklu 12 kritik YBU hastasini
karsilastirdiklar1 ¢alismada NT seviyelerinin septik sokta anlamli yiiksek ve
APACHE Il skoru ile pozitif yonlt gigcli korele oldugu saptanmistir (118).
Benzer sekilde Girgin ve arkadaslarinin tarafindan vyiiriitiilen YBU’de sepsisli ve
sepsis olmayan hastalarda NT diizeyini arastirdiklart ¢alismada, ¢alismamizla
benzer bicimde APACHE Il skoru ile NT arasinda pozitif yonlii normal kuvvette

korelasyon bulunmustur (115).
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Calismamizda APACHE II skoru ile PCT ve NT arasinda pozitif yonli
korelasyon saptanmistir. Bu nedenle PCT ve NT’yi APACHE Il skoru gibi
hastanin klinigi, prognozu ve hastaligin siddetini hakkinda bir gosterge olarak
kullanilabilecegi diisiiniilmektedir.

NT’in sepsiste kullanim1 ve sepsis olan hastalarda olmayanlara gore daha
yiiksek oldugunu gosteren galigmalar olmasina karsin sepsisteki tani giicii sinirh
calismada gosterilmistir. PCT ile CRP sepsisteki tan1 degeri bir ¢cok caligsmada

irdelenmis ve meta-analizler yayinlanmistir.

Ruokonen ve arkadaslar1 tarafindan prospektif olarak yiiriitiilen bir
calismada yogun bakimda takip edilen enfeksiyon, sepsis ve septik sok gelisen ya
da gelismeyen 208 hastada PCT ve NT’ nin sepsisteki tanisal degerini aragtirmak
amaglanmistir. Hastalarin 162’sinde enfeksiyon saptanirken 46’sinda enfeksiyon
meydana gelmemistir. Enfeksiyon tanis;, ABD Hastalik Onleme ve Kontrol
Merkezi (CDC - Center for Disease Control and Prevention) kriterlerine gore
konulmus ve en sik pulmoner sistem enfeksiyonu tespit edilmistir. Enfeksiyon
saptanan hastalarin 22 ‘si kan dolasimi enfeksiyonu ve 24’0 septik sok olarak
gruplandirilmistir. Hastalarin santral venoz kateter takildigi andan itibaren 2 giin
boyunca 8 saat arayla alinan orneklerinde PCT, NT ve CRP calisilmistir. 1.ve 2.
gunin en yiiksek degerleri tizerinden analizler yapilmistir. Enfeksiyon
saptanmayan hastalar ile enfeksiyon olan biitiin gruplar arasinda 1. ve 2. giin PCT
ve NT agisindan anlamli fark saptanmistir. CRP acgisindan sadece septik soklu
hastalar ile enfekte olmayan grup arasinda fark saptanmistir. Enfeksiyon tanisina

yonelik belirlenen kesme noktalari ile 1. giin 6rneklerinde NT i¢in (18 nmol/L)
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duyarlilik %62,7; 6zgiilliik %78,3 ve 2. giin 6rneklerinde NT i¢in (16 nmol/L)
duyarlilik %69,3; 6zgiilliikk %67,9 olarak saptanmistir. 1. giin 6rneklerinde PCT
icin (0,8 ng/L) duyarlilik %67,7; 6zgilluk %47,8 ve 2. giin 6rneklerinde PCT igin

(0,9 ng/L) duyarlilik %60,9; 6zgiilliik %63,0 olarak saptanmistir (86).

2004 yilinda PCT ve CRP ile ilgili yapilmis genis 6lgekli (351 ¢alisma) bir
meta-analizde veriler ayrintili olarak degerlendirilip duyarlilik ve 6zgiillige ait
bulgularin ortalamalar1 alinmustir. Inflamasyonun neden oldugu non-enfeksiyoz
durumla bakteriyel enfeksiyon ayriminda serum PCT degerleri CRP degerlerinden
daha anlamli diizeyde duyarli bulunmustur. PCT icin duyarlilik degeri %88
(%95CI: %80-%93) iken CRP icin %75 (%95CI: %62—%84) bulunmustur. PCT
degeri belirlenen kesme noktalarinin tizerindeyken sepsis olma riski [+ LR, 3,58;
(%95CI, 2,99-4,28)] CRP’den [+LR, 2,43 (% 95CI, 2,03-2,92)] daha yuksek

saptanmugtir (124).

2006 yilinda SIRS, sepsis, agir sepsis ve septik sok ayriminda serum PCT
ve CRP degerlerinin karsilagtirildigi, duyarhilik ve 0Ozgiillik degerlerinin
incelendigi 33 c¢alismanin dahil edildigi bir meta-analizde; serum PCT igin
duyarlilik %42 ile %97 arasinda 6zgiilliik ise %48 ile %100 arasinda saptanmistir.
Serum PCT icin kesme noktasi ise 0,6 ng/mL ile 5 ng/mL arasinda CRP i¢in
kesme noktalar1 ise 39-180 mg/L arasinda tespit edilmistir. CRP ve PCT’nin
beraber calisildigi 15 calismada PCT’nin ortalama duyarhilii CRP’ ye gore

(sirastyla %78,0; %71,0 ve p=0,02) anlaml yiiksek saptanmistir (125).
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Wacker ve arkadaslarinin 2013 yilinda yaptigi 30 ¢alismanin dahil edildigi
bir baska meta-analizde ise 3.244 kritik YBU hastas1 analiz edilmistir.
Hastalarin %57’ si sepsis ve %43’ {i enfeksiyon dis1 SIRS olarak belirlenmistir.
Dahil edilen 30 galismanin 22’sinde sepsis (%42), agir sepsis (% 20) ve septik sok
(%38) seklinde gruplandirilmistir.  PCT kesme noktalarinin medyan degeri 1,1
ng/ml (ceyrekler arasi deger 0,5-2) ve egri altinda kalan alan %85,0 (%95
Cl %81,0-%388,0), duyarlilik %77,0 (%95 ClI: %72,0-%81,0) ve 6zglllik %79,0
(%95 CI: %74,0-%84,0) olarak saptanmistir. Fagan nomograminda ortanca kesme

noktasinin iizerinde %20 insidans1 %48’ e tagimistir (9).

Calismamizda NT ve PCT’nin sepsis tanisindaki duyarliligi, Roukonen ve
arkadaslarinin yaptiklar1 calismaya gore, daha yiiksek tespit edilmistir. Bu farkin
Roukonen ve arkadaglarinin yaptig1 ¢alismada septik soklu ve sepsisli hastalarin
enfekte olan hastalarin icerisinde kiiclik (%29,6) bir kismi olusturmasindan
kaynaklandig1 diistiniilmiistiir. Literatiirde NT nin sepsis tanisindaki duyarlilik ve
Ozgiillik degerleri ile ilgili bagka veri olmamasi nedeni ile karsilastirma
yapilamamistir. Ancak PCT ve CRP’nin sepsisteki tani degerinin karsilagtiran
meta-analizlerde c¢alismamizdaki benzer duyarlilik ve o6zgillik sonuglar
mevcuttur. Calismamizda PCT igin verilen kesme noktasi, meta-analizlerde
verilen kesme noktalar1 araliklarinin alt sinirinda; CRP’nin ise verilen araliklarda
yer aldig1 gorilmistiir. Bu durumun ¢alismalardaki hastalarin primer enfeksiyon
odagi ile iligkili oldugu diistiniilmistiir. Calismamizdakine gibi primer enfeksiyon
odagi alt solunum yollar1 enfeksiyonu olan ¢alismalarin dahil edildigi baska bir

meta-analizde PCT icin kesme noktalar1 0,25 ve 1 ng/ml arasinda saptanmistir
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(126). Meta-analizde sepsis insidansi % 20 iken PCT kesme noktasinin yiiksek
olmas1 durumunda hastanin sepsis olma ihtimali %48 yilikselmistir. Calismamizda
da sepsis insidanst % 50 olup PCT belirlenen kesme noktasinin iizerinde oldugu
zaman hastanin sepsis olma ihtimali %79 yilikselmis, benzer bir artis tespit
edilmistir. Yine sunulan meta-analizlerle benzer sekilde calismamizda da
belirlenen kesme noktalarmin Uzerindeyken sepsis olma olasiligini PCT’nin
CRP’den daha fazla artirdig1 goriilmiistiir. Calismamizda PCT’nin duyarliliklar
ve Ozgiilliikleri literatiirle uyumlu bir sekilde NT ve CRP’ den yiiksek
saptanmigtir. BAL NT degerinin sepsis i¢in 6zgiilligi ve PPD’si, duyarlihigi ve
NPD’sine gore yuksek bulunustur. Bu durumun ARDS, sarkoidoz, bronsiektazi,
KOAH gibi infeksiyon dis1 nedenlerinde BAL NT’yi  yiikseltmesinden
kaynaklandigin1 diisiindlirmektedir. Bu durum BAL NT’nin sepsis tanisinda
kullantmini kisitlamaktadir. Ancak serum NT’nin 6zellikle duyarliligiin yiiksek

olmasi nedent ile sepsiste kullanilmasi 6nerilmektedir.

Son yillarda yapilan yaymlarda sepsis tanisinda  kullanilan
biyobelirteclerin kombine kullanim1 6nerilmektedir. Bu amagla yapilan ¢alismalar

incelenmistir.

Gibot ve arkadaslarinin 154’{i sepsis olan 300 kritik YBU hastasinda
PMNL CD64 indeks, PCT ve STREM-1 (soluble triggering receptor expressed on
myeloid cells-1 ) ’in sepsisteki tani degerinin ayri1 ayri ve kombine olarak
gostermek amagclanmistir. Caligmada {i¢ testin birden belirlenen kesme
noktalarinin iizerinde olma durumunda sepsis tanisi i¢in egri altinda kalan alan

artmistir. Yapilan lojistik regresyon analizinde her {i¢ testin birden kesme
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noktalarinin tizerinde olma durumunda sepsis riskini 2355 kat artirdigi

gosterilmistir [OR 2355,2 (%95 GA 221,2-25079,9)] (12).

Acil serviste yapilan bagka bir ¢alismada 452 sepsis (190 sepsis, 262 agir
sepsis ve septik sok), 200 sepsis olmayan hastanin 8 biyobelirte¢ ile sepsis ve agir
sepsisteki tan1 degerleri arastirilmistir. PCT, IL-6, D-dimer, BK sayisi, PLT sayisi,
CRP, beyin natriiiretik peptid, immatiir notrofil yiizdesi ile yapilan lojistik
regresyon modelinde PCT, IL-6 ve D-dimer bagimsiz risk faktorii olarak
belirlenmistir. Ug testin kombine kullaniminda, egri altinda kalan alan, duyarlilik,
0zgulliik, PPD, NPD agisindan her ii¢ testin tek kullanimma goére daha ylksek

tespit edilmistir (114).

Gao ve arkadaglar1 49 fare ile yaptiklart abdominal sepsis hayvan
modelinde, biyobelirteglerin kombinasyonunu tani ve prognoz belirlemek igin
kullanimini aragtirmiglardir.  BUN, Cre, kreatin kinaz, 1L-6, ALT (alanin
aminotransferaz), monosit kemoatraktan protein-1(MCP-1), PLT sayisi,
granulosit-makrofaj koloni sitimdle edici faktor (GM-CSF) gibi biyobelirtecler ile
yapilan logistik regresyon modelinde BUN, Cre, IL-6 ve GM-CSF bagimsiz risk
faktorii olarak belirlenmistir. Bu 4 biyobelirtecin kombinasyonunun duyarlilik,
0zgullik, NPD, PPD’si sepsis tan1 degeri tek tek biyobelirteglere gére daha

yiiksek saptanmustir (113).

Delogu ve arkadaglarinin gram negatif etken mikroorganizma saptadiklari
57 sepsisli hastayla yaptiklar1 logistik regresyon modelinde septik sok gelisimi

icin NT ve IL-2 reseptorii bagimsiz risk faktorii olarak saptanmistir. NT nin septik
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sok gelismesi riskini 2,3081 kat, IL-2 reseptoriiniin ise 4,0006 kat artirdiklari

saptanmustir (127).

Calismamizda kullanilan biyobelirteglerin tek tek igine alindigi lojistik
regresyon modelinde ise sepsis riskini serum NT 1,040 kat, CRP 1,022 kat
artirmakta, albumin ise 0,03 kat sepsis olma riskini azaltmaktadir. Her iig
biyobelirteg sepsis tanisinda bagimsiz degiskenler olarak tespit edilmistir.
Calisgmamizda bagimsiz risk faktorii olarak belirlenen NT ve CRP ile bagimsiz
koruyucu olan albumin degerlerinin sepsis tanisinda kombine kullanimi tani
degerini sunulan ¢alismalardakine benzer birsekilde artirmistir. Bu g
biyobelirtecin kombinasyonunun, tek tek biyobelirteglere gore sepsis tani degeri,
duyarlilik, 6zgiillik, NPD, PPD’si daha yiliksek saptanmistir. Sepsis tanisinda
biyobelirteclerin birlikte kullanimimin giinliik pratik uygulamalarda daha faydali

olacagin diistindiirmektedir.

Ip ve arkadaslarinin acil serviste yaptiklari calismada, toplum kokenli
pnomoni (TKP) nedeni ile basvuran hastalarda bakteriyel ve viral etiyoloji
ayriminda PCT, NT ve CRP’nin tanm1 degerlerini belirlemeyi amag¢lamiglardir. 139
bakteriyel ve 128 viral kaynaklt TKP’li hastada, 146 saglikli kontrol grubuna goére
PCT, NT ve CRP degeri anlaml yiiksek tespit edilmistir. Viral ve bakteriyel
etiyolojiyi ayirmada NT’nin tahmin giici PCT ve CRP’ye gore yiiksek
bulunmustur. CRP ve NT’nin birlikte kullaniminin, tan1 degerini artirdig1 (0,857)
tespit edilmistir. Ancak PCT’nin CRP ve NT’ ye eklenmesinin tan1 degerine
(0,856) katkis1 bulunmamistir. NT nin TKP i¢in sinir degeri 10 nmol/L oldugunda

duyarliligi %96,9 ile en yiiksek tespit edilmistir. TKP’de etiyolojik olarak
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tahmininde CRP/NT oranmin kullanimi  Onerilmistir  (128). Rainer ve
arkadaslarinin yaptiklar1 benzer bir ¢alismada, 561 TKP’li hasta etiyolojik agidan
viral (81), bakteriyel (117) ve etiyolojisi saptanamayan (363) olmak Uzere (g
gruba ayrilmistir. Viral ve bakteriyel kaynakli hastalarin NT ve CRP degerleri
arasinda anlamli fark tespit edilmistir. CRP’nin NT’ye oraninin etiyolojik ayrimi

yapmada tani degeri (0,840) en yiiksek bulunmustur (129).

Sunulan iki yayinda, NT ve CRP toplum kokenli pndmoni tanisinda
kullanilmistir. NT ve CRP’nin birlikte kullaniminin ise tedavi 6ncesi etken tahmin
giicliniin daha ytiksek oldugu bulunmustur. Calismamizda da NT ve CRP’nin
birlikte kullaniminin sepsis tani giiciinii artirdigi  bulunmustur. Ancak, bu
biyobelirteclerin etiyolojik agidan tahmin giicii etken dagilimlari nedeni ile
karsilastirilamamustir. Sepsiste olasi etkenlere yonelik ampirik tedavi gereksinimi
bilinmektedir. Bu veriler 1s18inda 6zellikle yogun bakim {initesinde sepsisli
hastalarda, CRP ve NT’nin birlikte kullaniminin etken tahmindeki degerinin, bu

sekilde kurgulanacak ¢alismalarla desteklenebilecegi diisiiniilmiistiir.

Sepsis, koroner YBU disindaki YBU’lerde en sik 6liim nedenleri arasinda
gosterilmektedir (2). Yirmi dort Avrupa iilkesinde gerceklestirilen SOAP
calismasinda; septik soklu olgularin mortalitesi %54,1 olarak saptanmistir (5).
Firat Universitesinde yapilan bir baska ¢aligmada ise YBU’de sepsisli hastalarmn
mortalite sikligt %63 olarak kaydedilmistir (8). Sepsis mortalitesi yuksek bir

durumdur ve agir sepsis, septik soka ilerledikge mortalitesi artmaktadir.

118



Calismalarda sepsisli hastalar i¢in farklt mortalite sikliklar1 verilmektedir. Bunun
nedeninin, ¢alismalarin farkli kosullarda, birimlerde ve altta yatan hastaliklar
acisindan  farkli hasta gruplarinda yapilmasi oldugu distinilmektedir.
Calismamizda sepsis olan hastalarin mortalitesi %66,7 olarak tespit edilmistir. Bu
sonug, lilkemizde yapilan ve nozokomiyal kaynakli sepsisli hastalar1 igeren Firat
Universitesi calismasiyla benzer bulunmustur.

Sepsis, agir sepsis ve septik soklu hastalarin mortalite sikliklar1 bazi
literatiir verileriyle degerlendirmistir. Brezilya’da 2004-2005 yilinda YBU’de
yatan hastalarda yapilan bir calismada 1.179 hasta analiz edilmistir. SIRS
bulgular1 olan 1.048 (%88,9) hastanin 554 (%47)’Unde enfeksiyon varligi
kanitlanmistir. Bunlarin 30 (%2,5)’u sepsis, 269 (%22,8)’u agir sepsis ve 255
(%21,6)’1 septik sok tanisi almistir. Klinik sonuglara bakildiginda; sepsis siddeti
arttikca mortalite sikliklarinin arttigi goriilmistiir. Sepsis olan hastalarin %32,8’1,
ciddi sepsisli hastalarin %49,9’u, septik sok tanili hastalarin ise %72,7’si mortalite
ile sonuglanmistir (130).

Rangel-Frausto ve arkadaglarmin yaptigi benzer bir ¢alismada 3.708
hastanin 2.527 (%68)’sinde SIRS bulgular1 saptanmis ve mortalite sikliklari,
sepsis hastalik siddetine gore kademeli artis gostermistir. SIRS, sepsis, agir sepsis
ve septik sok mortalite sikliklar1 sirasiyla, %7, %16, %20 ve %46 olarak
saptanmustir (131).

Calismamizda mortalite sikligi sepsis olmayanlara goére anlamli yuksek
saptanmigtir. Sepsisli olgu sayisi az olmasina ragmen benzer sekilde calismamizda

da sepsis siddeti artikca mortalite siklig1r anlamli sekilde artmaktadir. Sepsis, agir
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sepsis ve septik sok mortalite sikliklar1 sirasiyla, %57,1; %85,7 ve %100 olarak
saptanmistir.

APACHE 1l skoru YBU’de yatan hastalarda hastalik siddetini ve
mortaliteyi degerlendirmek i¢in kullanilmaktadir. Calismamizda sepsis olan ve
Olen hastalarda APACHE II skoru sepsis olmayan ve yasayan hastalara gore
anlamli yiiksek saptanmigtir. Pamukkale Universitesi’nde 120 hasta ile yiiriitiilen
ve APACHE Il skorunun prognostik degerini arastiran bir ¢alismada, hastalar
sepsis ve sagkalim durumlarina gore gruplandirilmis ve APACHE-II skorlar
karsilastirilmistir. APACHE 11 skoru ortalamasinin en yiiksek degeri sepsis olan
ve Olen grupta (23,21 + 5,4 ) olup sonrasinda sirastyla sepsisli yasayan, sepsis-
olmayan Olen ve sepsis-olmayan yasayan gruplari gelmis ve gruplar arasinda
anlaml fark saptanmistir (132).

Knaus ve arkadaglarinin 5.815 yogun bakim hastasinda yiiriittiikleri
arastirmada tiim non-operatif hastalar icin APACHE Il skoru 20-35 araliginda
iken, mortalite sikliklar1 %40-75 olarak bulunmustur (133).

Calismamizda ~ APACHE-Il  skoru  mortalite  gerceklesenlerde,
gerceklesmeyenlere gore anlamli yiiksek saptanmistir.  APACHE-II ortancalari
ve mortalite sikliklar1 sunulan ¢alismalar ile benzer araliklarda tespit edilmistir.

Serum NT ve PCT’nin, mortalite ile sonu¢lanan hastalarda anlamli daha
yikksek oldugunu gosteren, prognostik gosterge olarak kullaniminin faydali

oldugunu gosteren ¢alismalar incelenmistir.

Ploder ve arkadaglarinin 2010 yilinda yaptiklar1 ¢alismada 18 sepsisli hasta

yatiglarindan itibaren 12-14 giin boyunca 3 giin arayla toplam 83 serum ornegi
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degerlendirilmistir. Takip edilen hastalarin 7 “si 6liimle sonuglanmistir. Neopterin
konsantrasyonlar1 izlem sirasinda artmis ve 6lenlerde 6lmeyenlere gore 10 ve 13

giin 6l¢iimlerinde istatistiksel olarak daha yiiksek saptanmistir (134)

Fisgin ve arkadaslarinin yaptiklari ¢alismada 50 sepsis hastas1 61Um (n=23)
ve sag kalim (n=27) durumlarina gore iki gruba ayrilmistir. NT ve PCT’in
prognostik faktdr olarak sepsisteki rolleri arastirilmistir. Olen hastalarin NT
ortalamast 59,52 nmol/L, sag kalanlarin NT ortalamas1 ise 19,76 nmol/L olup
anlamli fark tespit edilmistir. PCT agisindan olenler ile sag kalanlar arasinda
anlamhi fark saptanmamustir. NT’nin duyarlilign %78,3; ozgilligi %59,3;

PPD’si %62,1 ve NPD’si %76,2 olarak saptanmustir (13).

Kibner - Kielb ve arkadaslarinin yapmis olduklari ¢alismada ise hastalar
koroner bypass yapilan 42 hasta, sepsisli 41 hasta ve 30 saglikli kontrol olmak
tizere 3 gruba ayrilmistir. Sepsisli hastalarin oldugu grup 6lenler (%39) ve sag
kalanlar (%61) olmak iizere ayrilmistir. Koroner bypass yapilanlar ise operasyon
sonrast komplikasyon gelisimi agisindan karsilastirllmistir. Sepsisli hastalarda
Olenlerde ve sag kalanlarda NT agisindan anlamli fark saptanmistir. Hastalara
sepsis tanist konulduktan sonra 1. 2. 3. ve 5. giin NT ve PCT Oolglimleri
yapilmigtir. 1. 2. 3. ve 5. giinlerde mortalite belirleyicisi olarak NT egri altinda
kalan alanlar1 sirasiyla; %77, %87, %89 ve %96 olarak saptanmistir. NT i¢in
kesme noktasi 41 nmol/L oldugunda PPD/NPD
strastyla, %67/64, %72/84, %83/93 ve %90/100 olarak saptanmistir. PCT i¢in egri
altinda kalan alanlar sirasiyla; %66 %84 %87 ve %94olarak tespit edilmistir.

Kesme noktasi 3 ng/ml oldugu zaman PPD/NPD
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strastyla; %70/67, %80/83, %84/88, %88/100 olarak tespit edilmistir. Operasyon
sonrasi komplikasyon gelisenlerde gelismeyenlere gore PCT ve NT degerleri

anlamli yiiksek tespit edilmistir.

Calismamizda 2. giin alinan 6rneklerde PCT ve NT 0Olen hastalarda daha
yiiksek saptanmig ancak anlamli fark saptanmamaistir. 8. gilin alinan 6rneklerde ise
NT ve PCT degerleri 6len hastalarda anlamli yiiksek saptanmistir. Bu durum
sunulan ¢aligmayla uyumlu olarak giinler ilerledikce, ardisik Slgtimler ile NT ve
PCT’nin prognostik giiciiniin artisiyla iligkilendirilmistir. 8. giin NT ve PCT egri
altinda kalan alanlar sirasiyla %82 ve %73 olarak saptanmistir. NT ve PCT’ nin
duyarhigi, ozgiilliigii, PPD ve NPD degerleri sunulan iki ¢alismanin arasinda
degerler olarak tespit edilmistir. Sunulan ¢alismalarda biyobelirteglerin seyrinin

prognoz agisindan daha belirleyici oldugu vurgulanmistir.

Sepsiste kullanilan biyobelirteglerin ardisik olarak incelenmesi, tedavi
sonlandirma ile taburculuk kararinda ve prognoz goOstergesi olarak

kullanilmaktadir.

Poddar ve arkadaslar tarafindan 137 septik sok ve 34 agir sepsisli, toplam
181 sepsis hastasi incelenmistir. Hastalarin yatisinda ve yatisinin dordiincii
giiniinde PCT Olglimleri degerlendirilmistir. Yatisindan dordiincii  gliniine
hastalarin PCT degerlerinin diisiisleri ortalamasi yasayanlarda 1,58 ng/ml;
Olenlerde 0,28 ng/ml olarak tespit edilmis ve bu fark istatistiksel olarak anlaml

bulunmustur. PCT degeri 1 ng/ml iizerinde olanlarin %70’ den fazla diisiis tespit
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edilmesi sag kalim ag¢isindan 6zgiilliigii %64, duyarlilig1 %75 olarak bulunmustur

(135).

Georgopoulou ve arkadaslarmin PCT seyrinin prognostik degerini
arastirdiklar1 ¢ok merkezli prospektif calismada, 289 sepsisli hastanin sepsis
tanisinin 1. ve 3. giin seyri degerlendirilmistir. Hastalar iki 6l¢tim arasindaki PCT
degeri diisiisii %30 ve daha fazla ise veya her iki dl¢limde de PCT degeri 0,25
ng/ml altinda tespit edilenler (grup-1) ile iki 6l¢iim arasindaki PCT degeri
diistisii %30’ten daha az tespit edilenler veya artig olanlar (grup-2) olmak lzere 2
gruba ayrilmistir. %30’luk diisiis %80 duyarlilikla mortaliteyi gostermesi nedeni
ile kullanilmistir. Yapilan lojistik regresyon modelinde PCT diisiisii hasta sag

kalimi igin bagimsiz koruyucu bir degisken olarak saptanmistir (136).

Calismamizda 2 ve 8. giinlerinde NT’nin  %45°ten az diislis olanlarda
istatistiksel anlamli daha fazla Oliim goriilmistiir. Mortalite acgisindan anlamli
degiskenlerden olusturulan lojistik regresyon modelinde serum NT
diisiistiniin %45 den az olmas1 mortalite acisindan bagimsiz risk faktorii olarak
saptanmistir. Buna karsin PCT’ nin diisiisii mortalite acisindan anlamli bir

degisken olarak tespit edilmemistir.

Locoma ve arkadaslarimin 318 KOAH‘li hastada yaptiklar1 ¢alismada,
KOAH atakli 217 hasta 2 yil takip edilmistir. 55 hastada mortalite gerceklesmistir.
Olenlerin sadece son 1 aylari icerisinde degerlendirilen PCT ve NT degerleri,

yasayanlarinkine gore istatistiksel anlamli yliksek saptanmistir. PCT, CRP ve
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NT’nin 2 yillik sag kalim siiresi agisindan yapilan cox regresyon modelinde NT

yiiksekligi sag kalim siiresi i¢in bagimsiz risk faktorii olarak saptanmigtir (137).

Calismamizda sag kalim siireleri agisindan incelendiginde ise NT
degerinde %45 diisiis olmayanlarda sag kalim siiresi ortancasi: 30,20 giin olup,
diisiis olanlarda 58,65 giin olarak tespit edilmistir. Sag kalim siireleri agisindan
yapilan cox regresyon modelinde NT diisiisii olmamas1 calismamizda da bagimsiz

risk faktori olarak tespit edilmistir.
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6.SONUCLAR

PCT; PCT, CRP ve NT biyobelirtecleri iginde, sepsis tani giicii ve
duyarlilig1 en yiiksek biyobelirte¢ olarak bulunmustur.

Arastirilan serum NT, CRP yiiksekligi ve albumin diisiikliigii sepsis igin
bagimsiz risk faktorii olarak saptanmaistir.

CRP, NT ve albuminin kombine kullanimi sepsis tan1 giiciinii artirmistir.
APACHE-II skoru sepsis siddetinde bir gésterge olarak kullanilabilir.

PCT ve NT’nin sepsis agirlig1 hakkinda fikir verebilecegi diistintilmektedir
BAL NT’nin CPIS skoru gibi VIP tamisinda kullanilabilecegi
diistiniilmektedir.

[zlenen hastalarda en sik infeksiyon odagi VIP ve en sik etken
Acinetobacter baumannii olarak tespit edilmistir.

YBU’de IMV, genis spektrumlu antibiyotik kullanma ve YBU’de yatis
stiresinin uzamasi sepsis gelisime riskini artirmaktadir.

YBU’ ne yatis 6ncesi hastanede yatis siiresi, IMV siiresi, sepsis siddeti, 8.
giin serum NT ve PCT degerleri ile APACHE-II ve CCI skorlar
mortalite gelisenlerde daha yiiksek bulunmustur.

Serum NT’nin mortalite tahmin giicii PCT ye gore yiiksek bulunmustur.
Serum NT degerinde %45°ten az diisiis veya artis olmasi mortalite ve sag
kalim stiresinin kisalmasi i¢in bagimsiz risk faktorii olarak bulunmustur.
Ardistk (YBU yatism 2 ve 8. ginii) Olciimlerde serum NT
degerinde %45°ten az diisilis veya artis olan hastalarda daha ¢ok mortalite

gorilmistiir.
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PCT degerlerinde ardisik Olgiimlerde degisimin mortaliteye etkisi
goriilmemistir.
Serum NT degerinin 6zellikle YBUde sepsisin tanisinda  kullanilmas:

Onerilebilir.

NT  izleminin  prognoz  goOstergesi  olarak  kullanabilecegini

disiinilmektedir.
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8.0ZET

Bu c¢alismanin amaci; sepsis tanist alan ve almayan hastalarda serum ve
BAL sivisinda 6lgiilen NT degerlerinin tanisal ve prognostik degerini aragtirmak
ve sepsis tanisinda kullanilan CRP ve PCT ile tanisal ve prognostik giiciinii

karsilastirmaktir.

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi gdgiis hastaliklari YBU’ye
yatislarinin 2. ve 8. giinlerinde, IMV’de takip edilen ve BAL 06rnegi alinan 18
yasindan biiyiik 45 hastanin, 74 serum ve BAL 6rnegi ile verileri geriye yonelik

incelenmistir.

Veriler frekans, ylzde, ortalama ve ortanca (en kuigik, en buyik) olarak
sunulmustur. Verilerin karsilastirlmasinda Ki-kare, Kruskal-Wallis ve Mann-
Whitney U testleri kullanilmistir. Tan1 degerlerinin belirlenmesi i¢in ROC analizi
uygulanmistir. Biyobelirteclerin Youden indenksi ile belirlenen kesme noktalar

icin duyarlilik, 6zgullik, PPD, NPD, +LR, -LR hesaplanmistir.

PCT sepsis tan1 degeri en yiiksek biyobelirte¢ olarak bulunmustur. PCT ile
korelasyonunun yani sira tani giicii ve yiiksek duyarliligi nedeni ile serum NT
sepsis tanisinda kullanilabilir. Sepsis agirlik gostergesi olarak APACHE-II skoru
gibi PCT ve serum NT’ de kullanilabilir. CRP, serum NT ve albumin
kombinasyonunun, tek basina sahip olduklar1 sepsis tani degeri, duyarlilifi ve

Ozgiilligi artirmast nedeniyle birlikte kullanimlar1 uygulanabilir.
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VIP hastalarinda CPIS skoru ile BAL NT arasinda giiclii korelasyon

olmasi nedeniyle VIP tanisinda BAL NT kullanilabilir.

BAL NT’nin sepsis tanisindaki duyarliigi ARDS, KOAH, brosiektazi,
sarkoidoz ve intersisyel akciger hastaligi gibi hastaliklarda da yiikselmesi nedeni

ile disiik ancak 6zgilligii yliksektir. Bu, tani i¢cin kullanimini kisitlamaktadir.

Serum NT’nin mortalite tahmin guct PCT’ den daha yiiksek bulunmustur.
Hastalarin izlemi sirasinda NT degisimi mortalite ve sag kalim siireleri igin
bagimsiz risk faktorii olarak tespit edilmistir. NT izleminin prognoz gostergesi

olarak kullanabilecegini diisiindiirmektedir.
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8. SUMMARY

The aim of this study was to investigate the diagnostic and prognostic
value of Neopterin measured in serum and bronchoalveolar lavage (BAL) in
sepsis. Also, we aimed to compare the diagnostic and prognostic value of CRP

and PCT.

The records of 45 patients older than 18-years, who had been followed with
IMV at Gazi University Medical School Hospital Chest Diseases Intensive Care
Unit (ICU), were collected. BAL and serum samples were taken from patients at
2" and 8" day of ICU stay. The data and, 74 BAL and serum sample results were

evaluated retrospectively.

Data was presented as frequency, percentage, mean and median (min,
max). Chi-square, Kruskal-Wallis and Mann-Whitney U tests were used. ROC
curve was used to determine the diagnostic values. Sensitivity, specificity,
positive and negative predictive values, positive and negative likelihood ratios
were calculated for biomarkers’ cut-off values which are found with Youden’s

index.

PCT was found to be having the highest diagnostic value as a biomarker.
Besides having a correlation with PCT, serum NT level can be used in sepsis
diagnosis because of its diagnostic value and high sensitivity. PCT and serum NT
levels can be used as marker of sepsis severity like APACHE 11 score. Since the

combination increases the diagnostic value, sensitivity and specificity, CRP,
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serum NT and albumin can be used together in diagnosis of sepsis, rather than

single-handed use of these biomarkers.

BAL NT level can be used in diagnosis of ventilator associated

pneumonia, because BAL NT has a strong correlation with CPIS in VAP patients.

The BAL NT has low sensitivity and high specificity in sepsis diagnosis
because BAL NT can increase in ARDS, bronchiectasis, COPD, sarcoidosis and

interstitial lung disease, also. This situation restricts the use in diagnosis.

Mortality prediction value of serum NT was found to be higher than PCT.
The change in NT level among follow-up was found to be an independent risk
factor for mortality and survival. This result induces the idea of using NT follow-

up as a prognostic marker.
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